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Blood Picture in Scarlet Fever and its Fluctu- 
ations during the Course. 


22nd Hematological Paper. 
By 
Shizuo Kimura, Yutaka Kokubo and Masayuki Shindo. 
(AB RED =D AR) (sf£ WE TE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 





Vast literature concerning the blood picture of scarlatina has 
been published. In surveying the literature, however, we find that 
some authors failed to make conclusive judgement of it in spite of their 
great effort at blood examination, and others observed too few cases to 
reach correct conclusions. . 

It was our aim to study the change of blood in scarlet fever and its 
fluctuations according to the stage of the disease. It was made on the 
basis of the results of routine blood work daily performed in our Labo- 
ratory. 


Method of Experiment. 


1. Materials. 99 cases of scarlet fever patients admitted to our 
Pediatric Department of the Tohoku Imperial University Hospital. 
But as it was our main purpose to relate of cases without complica- 
tions, all the tables except Tables 1 and 24, were compiled from the 
data of such cases alone—74 in number. 

2. Blood examination. 

a. Blood was taken from ear lobes when they were in a fasting 
state. 

b. Stain for the blood films. 

* Foot note to Table 1. 
M cells = ordinary myelocyte. 
W cells=young metamyelocytes with only the slight indentation of 
the nucleus. 


=older metamyelocytes with deep indentation, but no true 
lobulation of the nucleus. 
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Sh. Kimura, Y. Kokubo and M. Shindo 


TABLE 1. 99 cases of 





Varieties of white 





Basophiles | Eosinophiles Neutrophiles | Monocytes 





years 
months 


Case No. 
Age 


Day of illness 


y 
m 


cemm. (thousands) 
White blood cells 


Red blood cells per 
Absolute 

Absolute 

number 





8,220 
7,740 
11,379 
13,530 
8,250 
8,160 
14,015 
7,418 
14,507 
16,000 
8,820 
10,080 
3,690 
16,130 
7,650 
13,200 
16,650 
5,808 
7,933 
3,530 
11,431 
4,095 
9,545 
6,720 
16,485 
7,650 
26,107 
6) 11,673 
8,736 
11,510 
10,750 
6,160 
5,080) 
6,440) 
8,875 
20.065 
7,282 
14,806 
6,110 
10,160 
12,340 
6,168 
10,527 
13,280 
7,370 
11,900 
6,278) 
11,020 
11,827 
9,450 
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Blood Picture in Scarlet Fever 


blood picture in scarlet fever. 





Sedimenta- 
tion rate of 
erythrocytes 

(mm.) 
(Yoshida’s 
micro-method) 


blood cells |Arneth’s nuclear shift* 





o 


Lymphocytes | Plasma cells I 





Complications 


Doéhle’s bodies 2 
Pathological 
granules 2, 


Absolute 
number 


15’| 30| 45/| 60’ 





— 


16.4) 1,800 
6.0} 540 
9.1| 1,165 
10.0) 1,660 
10.6) 1,092 
29.0) 3,480 
8.0 1,264 
28.8) 3,514 
5.0| 785 
11.2) 2,240 
14.0) 1,680 
28.0) 5,040 
40.0) 3,600 
12.0) 2,350 
8.0; 720 
16.8) 2,900 
12.0} 2,520 
22.0) 2,662 
10.5| 998 
38.0) 2,360 
25.0) 4,025 
12.0) 756 
23.7) 3,209 
13.0) 1,040 
9.0} 1,890 
9.5} 855 
14.7| 5,189 
12.0) 1,740 
16.0} 2,080 
13.0) 1,820 
6.0| 770 
11.0} 870 
30.0) 2,400 
21.0) 1,890 
14.4] 1,800 
2.7| 575 
19.1| 2,101 
7.0) 1,302 
20.0) 1,860 
6.0 680 
5.0} 740 
7.3, 584 
13.0} 1,885 
15.0) 2,400 
38.3) 5,090 
20.0) 3,400 
19.0} 1,767 
11.0) 1,540 
18.5) 2,849 
23.8) 3,382 1} 6 49|14 


* Cf. Foot note to Table 1 (P. 1) 
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Sh. Kimura, Y. Kokubo and M. Shindo 


TABLE 1. 





Varieties of white 





Basophiles | Eosinophiles | Neutrophiles Monocytes 





years 
months 


per cmm. 


y= 
m 





Day of illness 
cmm. (thousands) 


White blood cells 


Absolute 
Absolute 
number 


Red blood cells per 
_humber 


| 
| 
| 





17,000 
17,000 
15,100) 


2,210| 37.0] 6,290 
918] 77.6) 13,192 
302| 70.7| 10,676 

22,000 1,100] 83.0} 18,260 

11,000 1,320] 63.7| 7,010 

15,000 .7| 405) 80.0] 12,000 

12,900 .5| 581) 72.1] 9,300 

11,900 .7| 83) 35.3; 4,201 

17,700 .6] 1,522] 68.1] 12,054 

21,700 .0| 217] 77.0] 16,709 

19,000 0} 79.0} 15,010 

24,600 .5| 1,353] 63.0] 15,498 

29,000) 3 | 0.4) 116] 67.6] 19,604 

20,000 640) 79.8] 15,960 

15,700 .7| 424) 64.5] 10,126 

15,800 395| 83.3] 13,160 

28,800 0} 86.0) 24,768 

12,100 .0| 877) 66.5| 8,047 
5,600 5.0| 280] 53.0] 2,968 

11,000 .0| 440) 69.0] 7,590 

27,000) 0. 5.8} 1,170) 67.3) 18,170 
8,900 5] 184] 77.5] 7,058 

4,700) 11,800 .3| 271) 63.7] 7,517 

14,900 5) 223) 64.5) 9,611 

15,500 0 | 2.4) 372] 70.2] 10,881 

4,300) 10,500 5] 158) $2.0} 8,610 

5,300) 7,250 .7| 413] 66.7] 4,935 
7,500 .0| 380] 68.5] 5,140 

16,000 3.2| 512] 69.8} 11,168 

4,400] 7,300 .0| 150/52.2/ 3,810 

4,200] 13,100 .2| 157] 67.0) 8,777 

11,700] 0. .5| 1,112} 51.0] 5,967 
9,550 .7| 257| 68.0] 6,460 

5,000] 12,000] 0.5 .0| 120) 75.5) 9,060 
7,000 .7| 609] 53.9} 3,773 
7,300 4} 180] 63.2] 4,610 

14,600) 0. .7| 978) 82.6] 4,760 
7,500 .0| 300} 70.0) 5,250 
7,200 .3| 116} 64.0} 4,608 

10,000) 0. 0} 1,000} 42.0] 4,200 
7,300 3.6] 300) 60.3) 5,100) 

10,000 2} 420) 52.8) 5,280 

11,700 0} 234/51.3} 6,002 

27,000 0} 74.7| 20,170 

10,800) 0. .8| 630) 37.5} 4,040 

10,600] 0. .7| 286) 50.6] 5,364 

15,000) 4| 360) 57.2) 8,580 

12,800 0| 74.7) 9,562 
8,000) | 2.2) 180) 77.8} 6,224 
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Blood Picture in Scarlet Fever 


Continued. 





blood cells Arneth’s nuclear shift* 


, 
o 


Sedimenta- 
tion rate of 
erythrocytes 
(mm.) 
(Yoshida's 
micro method) 





, 
YO 


Lymphocytes | Plasma cells I | 





Complications** 
IT | Il 


Doéhle’s bodies 2 
Pathological 
granules 2 


number 
Absolute 
number 
4 


15’ 30" 40 60’ 








42.0 
14.0 
20.0) 3,020 
9.0) 1,980 
20.0} 2,200 
14.0] 2,100 
20.6] 2,657 
50.0) 5,950 
20.0) 3,540 
20.5| 4,449 
13.0] 2,470 
23.0) 5,658 
22.0) 6,380 
13.0) 2,600 
27.5| 4,318 
10.5) 1,629 
7.0| 2,01€ 
19.6} 2,299 
40.0) 2,240 53/2 
21-0) 2,310 58 | 2 
23.0) 6,210 49 |: 
13.5) 1,201 43) 17 
27.5) 3,245 (+) 9/23] 45 
29.0| 4,321 { 49 | 30 
20.0] 3,100 5 45| 8 
15.0) 1,575 | 0 11] 54/33 
23.0) 1,668 37/42 
23.5] 1,760 (41) 3/97/48 
23.0| 3,680 50 | 24 
40.8) 2,980 30 
25.3) 3,314 21 
31.0| 3,627 31|54] 14 
25.3) 2,403 3|50| 32 
15.0} 1,800 34 
31.9) 2,233 3150/37 
30.0] 2,190 50 | 24 
55.3] 8,074 30/55/18 
23.3) 1,746 1 o (- ; 54 
26.7| 1,922 10} 0 | 41 
35.0} 3,500 | 22 
30.0} 2,520 33 
37.8) 3,780 50 | 32 
39.2) 4,587 | 29| 41 
| 


19 | 22 | 23 |( Lymphadenitis 
18 | 23 | 26 || maxillaris, sub- 
mentalis et in- 
fraauricularis, 
24/27 |{angina diph- 

| therica 
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47| | Nephritis 

37 A.t. 

43]: Lymphadenitis 
46): Br.c. 

52 5 |2 Bronchitis 

52 L.c.+0.-++m. 
L.c. 

51)¢ f . L.sm.-++n. 
L.sm. 
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Bronchitis 








Lymphadenitis 


_—— 


17.0) 4,590 45 | 26 
49.0 5,290 10| 41| 40 
40.0} 4,240 17 | 50} 26 
30.4] 4,500 0 | 15} 45/33 
23.3} 2,982 0 | 33) 44/17 
13.0) 1,040 0 | 0 | 20} 48/26 

* Cf. Foot note to Table 1 (P. 1) 

** Cf. Foot note to Table 1 (P. 6) 
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Sh. Kimura, Y. Kokubo and M. Shindo 


For this purpose the Tohoku-Pediatric Method,” a modification of 
Sato and Sekiya’s® copper peroxidase reaction, was used. 

c. Sedimentation of red cells was examined by the use of Yoshi- 
da’s® micro method. 

d. For the investigation of Doehle’s bodies we used Manson's 
stain. 

e. Pathological granules were stained by Mommsen’s® method. 

In Table 1, all the cases were arranged in the order of freshness of 
the illness. 

We questioned the change of variety count of leucocytes on the 
basis of absolute count, since we believe that it is reasonable to judge 
the blood picture from this stand point. For the standard count, Sato- 
Suzuki’s® Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age 
was adopted. 


4) 


Results with Comment. 


1. White blood cell count. 
The relation between the white blood cell count and the course of 
the illness is tabulated in Table 2. 


TABLE 2. 
Total leucocyte count. 





Total leucocyte count 


Day of | Number off 


Sieees pooped Grade of increment 


Maximum | Minimum |—————_———— —— 
| Max. | Min. | Average 


2 | 
14 | 21,000 9,000 | 12,500 500 6,270 
18 | 33,600 6,300 22,600 — 1,700 5,420 


11,000 9,000 | 2,500 1,000 1,750 
| 


7 18,600 8,000 11,000 0 4,010 
6 17,000 9,300 9,000 1,300 6,250 
3 17,000 14,000 9,000 6,500 8,000 
1 11,000 3,500 | 8,500 





7 17,700 5 10,200 — 1,900 4,660 
7 16,000 8,500 —700 1,340 
9 4 15,000 7,200 —200 2,290 








** Foot note to Table 1. 

A.t.=Abdominal tuberculosis Br.c.=Bronchitischronica L.c.=Lymphadenitis 
colli o.=otitis media m.=myositis L.sm.=L. submaxillaris n. or N.=nephritis 
M.s. = Meningitis serosa i.a.=infraauricularis 1. = lymphadenitis O.p.a. = Otitis 
media perforativa acuta 

1) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

2) A. Sato and S.Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

3) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 

4) V.Sechilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1926, 5. & 
6. ed., 11. 

5) H. Mommsen, Jahrb. f. Kindhlk., 1927, 116, 293. 

6) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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From our results, leacocytosis which was based on the increase of 
neutrophiles count was seen on the first day of disease, and its grade 
became larger on the second to the 4th day, until the maximal count 
was reached on the 5th or the 6th day. 

After reaching peak the leucocyte count began to descend, usually 
attaining a normal value by the third week of illness. The second rise 
in the leucocyte count which was based on the postinfectious lympho- 
cytosis was seen in the 4th week. 

Then our own results were made into a table offering comparison 
with that of each of the other investigators. In order to facilitate 
clear and easy reference we shall quote the results of other investi- 
gators in the Table (Cf. Table 3). 


TABLE 3. 


Fluctuation of total number of leucocytes. 





Anincrease | Maximal | Restoration to the 
Authors | of the first day | increase normal 
ofillness | (day of illness) (week of illness) 





Yoshida’ | res 4th~5th 





Turumi & Sugita®) | @nd~5th 








Naegeli’) 


Sasaki?) ‘ 3rd~4th 





‘Iwanami& | =a : ; ? i 
Terakado!!) Srd | Srd~tth 
Mikami!?) (4th)* (4th)* 

2 ri “Se SF cases 3rd, in 
Suma!) 8rd~ 4th severe cases 
6th~7th~ 8th 





Okajima!) 


Kimura, Kokubo 
and Shindo 2nd~6th 


| Aboutafter | 
| 24 hours | 














* The number in round bracket is not seen in original papers, but obtained by us 
from these papers. 

7) R. Yoshida, Nippon Densenbyogakkwai Zasshi, 1932, 7, 158. 

8) S. Tsurumi and U. Sugita, Nisshin Igaku, 1927, 7, 1369. 

9) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 1931, Berlin 5th ed., 614. 
10) T. Sasaki, Aichi Igakkwai Zasshi, 1931, 38, 1013. 
i1) H.Iwanami and M. Terakado, Z, f. kl. Path. u. Haematol., 1935, 4, 79. 
12) M. Mikami, Chosen Igakkwai Zasshi, 1932, 22, 378. 
13) K. Suma, Kyoto Furitsu Ikwadaigaku Zasshi, 1930, 4, 35. 
14) K. Okajima, Kyoto Igaku Zasshi, 1926, 23, 1174. 
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As may be seen from Table 3, there is no difference of opinion 
among authors as to what has been described. 

2. Neutrophile leucocyte count. 

In Table 4, the fluctuation of neutrophile leucocyte count on each 
day of illness was shown. 


TABLE 4. 


Neutrophile leucocyte count. 





Neutrophile leucocyte count 





) N . 

I ay of Number of Grade of increment 

illness cases ‘ Foe, 
Maximum | Minimum 





Maximum | Minimum Average 








8,220 7,740 4,020 3,540 3,780 
16,650 3,690 12,450 —510 7,183 
26,107 4,095 21,907 ~-105 6,081 
14,806 6,110 10,606 1,910 5,428 
13,280 6,278 9,080 2,078 6,079 
13,192 6,290 8,992 2,092 5,444 
— — —_ — 2,810 
| 12,054 2,968 7,854 — 1,282 3,903 
| 11,168 2,968 6,968 —427 1,499 
} 


5 

6 

7 
x -L4 
15—21 
22—28 











Cys wD 


8,528 4,040 4,328 —160 | 1,176 








According to our results, neutrophiles increased to twice the num- 
ber on the first day, and thrice the number on the second to the 6th day 
of illness. 

From the 7th day this value steadily decreased and reached the 
normal in about the 3rd or 4th week. In Table 5 our results are com- 
pared with those of other investigators. 

No discrepancy of opinion was seen among all the reports cited. 

3. Nuclear shift of neutrophils. 

As will be seen from Table 6, there was a remarkable nuclear 
shift to the left from the first day of illness onward. 

As will be seen from our results, it was on the second to the 4th 
day that nuclear shift to the left was the most remarkable, then to be- 
come less and less remarkable. This change was seen even in the 
second week of disease. Nuclear shift to the left in this stage was 
generally regenerative, and the occurrence of myelocytes or young 
forms runs approximately parallel to the intensity of nuclear shift to 
the left. 

Even in the third or the fourth week in which abnormal nuclear 
shift to the left disappeared, a few myelocytes or young forms were 
often seen. 
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TABLE 5. 


Fluctuation of neutrophile count. 





Increase on the . , Restoration to 
Maximal increase 
Authors first day of Sow ol Ginees the normal count 
illness tad ) | (week of illness) 





Bix!5) Yes 3rd~4th | Stage of lysis 








Yoshida”) | 4th 6th~7th~8th 





Tsurumi & Sugita® | 2nd~5th | 








| At the beginning of 
Naegeli®) | illness~Stage of 
desquamation 








Sasaki?) Ist~ 2nd 








Iwanami& 
Terakado!!) 











Srd~4th (4th)* 


| 
Climax of eruption 2 5th (3rd )* 
Mikami!*) c 








~ 2nd~ 3rd — 


Climax of eruption (3rd~4th § * 


Suma!) 














Hanaoka!) 





Kimura, Kokubo 


and Shindo 3rd~4th 


2nd~6th 


1 oa 
| 
J 
| 
| 
| 
Okajima!!) eS. About 24th hour 
7 


Climax of vuntatans | 


* Cf. the foot note of Table 3. 


TABLE 6. 
Nuclear shift of neutrophiles. 





Cases with an 
appearance of 
myelocyte and/or 
young form 


Shifting cells | 
Day of Number of cane | 
illness cases 





Maximum Minimum | Average 





| 

26 25 25.5 
68 17 34.6 
49 14 31.1 
59 31 42.0 
57 6 25.0 
34 22 | = 98.7 
29 29 29.0 
40 10 22.1 
23 4 12.7 
24 2 | 11.9 








woe nwmNowncw cds 











15) H. Bix, Med. Klin., 1925, 21, 1689. 
16) Y. Hanaoka, Jikwa Zasshi, 1928, No. 339, 1321. 
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Results of neutrophilic nuclear shift to the left of the other in- 


vestigators are shown 


in Table 7. 


TABLE 


- 


Course of neutrophilic nuclear shift to the left. 





Authors 


| 
| 
| 


Schirlitz!” 


Yoshida’) 


Hayashi!®) 


Sasaki!) 


Iwanami and 
Terakado!!) 





Hanaoka!*) 


Tsurumi & Sugita) | 


Naegeli®) 


Kimura, Kokubo 
and Shindo 


Maximum 
(Day of illness) 


5th~8th 


(Ist~3rd)* 


Disappearance | 


(week of illness) 


Occurrence of 
myelocytes and/or 
young form 





| 
| 





Stage of nuclear shift’ 
to the left of the 


highest degree 


(3rd~5th)* 








[Stage of eruption | 


g 


2nd~4th 


3rd~4th 


Occurrence on the Ist 


From the Ist day till 
the 2nd week of illness 


The Ist or the 2nd 
week of illness 


Stage of eruption 


Convalescence 


E 
| 
H 


After lysis 


day of illness. 
The most intensive oc- 
currence from the 3rd 
to the 6th day of ill- 
ness, remains till con- 
valescence 





* Cf. the foot note of Table 3. 


Generally speaking, no difference was seen among our results and 
those of the other investigators. Naegeli® and Tsurumi and Sugita® 
noticed an appearance of myelocytes or young forms only in the con- 
valescent period, but we fear that their observations were limited to 


too few cases to accept this unreservedly. 


4. Doehle’s bodies. 


It is said that an appearance of these bodies is diagnostically one 


of the most important phenomena. 
ranged in day of illness. 





17) 
18) 


K. Schirlitz, Dermatol. Wschr., 1933, 96, 746. 
S. Hayashi, Hokuetsu Igakkwai Zasshi, 1933, 48, 54. 


In Table 8 our own results were 
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TaBLe 8. 


Diéhle’s bodies. 





) hle’s bodies 
Number of Doehle’s ecmnes 


cases ms) oe 
Maximum Minimum Average 


Day of illness 


} 18 26 
14 | 49 

2 38 
38 51 


19 


8—14 
15—20 
21—28 
As was shown in Table 8, these bodies were already seen in a con- 

siderable degree on the firstday. After that, they decreased gradually 
until they. were only 422 of neutrophils about the 3rd or 4th week 
of disease. As can be seen in Table 9, there was no discrepancy of 





| 
| 
| 
| 


3 


TABLE 9. 


Course of occurrence of Dihle’s bodies. 





The first Climax of 
Authors occurrence occurrence 
(Day of illness) | (Day of illness) 


Disappearance 
(Day of illness) 


Schirlitz!” In 35 cases out of all 44 cases were seen 


Yoshida”) 2nd 4th~5th 





Hayashi!®) 38rd~5th 


5th~ 10th 


Tsurumi & Sugita®) | 








Iwanami and , 
Sevakadat } 3rd 18th 


Honma!) 2nd~3rd 10th 





Mikami!) 3rd~7th | The 8rd week of illness 








About the middle of 
the 2nd week of illness 


Suma!) 3rd~4th 








Okajima!) | The 3rd week of illness 


2nd~4th | 3rd~4th week or more 


| 


and Shindo 





19) M. Honma, Nisshin Igaku, 1935, 24, 75. 
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opinion as to the occurrence of Déhle’s bodies and their fluctuation 
during the illness between our results and those of other investigators ; 
only the grade of occurrence was higher in general in our own result 
than in the others, as indicated in Table 10. 


TasLe 10. 


Grade of oceurrence of Dihle’s bodies (% 





. Kimura, Kokubo 
1 ' 
Suma”) | and | and Shindo 


Okajima!) 
‘Terakado™)| 


Day of ia, 
___ illness ye, 


l j 26 


: “— 
~_ Authors Iwanami | 
| 
| 








49 














| The 2nd week of iliness — 
22 
The 3rd week of illness 
4 
The 4th week of illness 
4 











11 





18 

5. Pathological granules. 

In scarlet fever, the appearance of this kind of granules is also 
striking. In Table 11 our results are tabulated. 

Taste 11. 
Pathological granules. 
| 
| 
} 





Pathologi 1 
Day of Number of athelegienl granuies 


illness cases 





| 
Maximum | Minimum Average 





| aes as 
40 
5 : 31 
_ 90 





mee | cae tis i 1 
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These granules appeared from the first day of illness and reached 
the maximum in number on the 4th day of illness. The pathological 
granules thus attained the maximum in number somewhat later than 
Doehle’s bodies. Results of other investigators are tabulated in the 
next Table 12 (Cf. Table 12). 


TABLE 12. 


Course of occurrence of neutrophiles with pathological granules. 





Stage of increase of 
the highest grade Remarks 
(Grade of increase) 


Authors Increase 





About the end of the , ; 
— . : An increase yet remains 
From beginning | first week of illness. till the 3rd or the 4th 


of illness Beginning of lysis 
(96-~9824 ) 


Hayashi!®) 
week of illness 





From the 3rd till the Gradual decrease after 
10th day of illness the 10th day of illness 


Iwanami 
and - 
Terakado!!) 








Gradual decrease after 
the 2nd week of illness. 
Restoration to the nor- 
mal happens during the 
3rd or 4th day of illness 


Kimura, 
Kokubo and 


Shindo 6th day of illness 








| From the 4th till the 
| 


6. Eosinophile cell count. 

The change of eosinophile count was something peculiar in scarlet 
fever. The rise and fall of eosinophile count on each day can be seen 
in Table 13. 


TABLE 13. 


Eosinophile leucocyte count. 





- Eosinophile leucocyte count 
Day of Number of . . 


illness cases 





Maximum Minimum Average 





170 90 130 
1,020 0 407 
2,178 41 559 
1,469 180 772 

744 112 513 
2,210 714 1,281 
| ih pis 1,320 

8—14 | 1,522 83 553 
15—21 | 609 150 857 
22-98 | 1,000 166 411 


On the first day of illness, eosinophile count decreased generally, 
but it did not disappear. On the second day eosinophils showed a 
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normal count or a value over the normal, and began to ascend on and 
from the next day. The maximal count which showed 4 times the 
normal in some cases was usually on the 6th or 7th day of illness. 

From the second week esosinophils decreased, usually attaining a 
normal value in the 3rd week. Slight eosinophilia which was post- 
infectious occurred again in the 4th week. Our results agreed with 
those of the other investigators which are shown in Table 14. 

TaBLeE 14. 


Fluctuation of eosinophile count. 





| Primary Ri ? Maximal Retrogres- Increase 
ise over : : . : 
decrease dhe nese increase sion of in- | after infec- 
(day of aiilinn (day of crease (day | tion (week 
illness) illness) of illness) | of illness) 


Authors 





| Ist~2nd | 4th 6th | Sth~11th | 13th day 








| In mild cases | 


| 4th~5th, in e - 
| severe enees 7th | 3rd~4th 
5th~6th~7th 
7th~sth 
(5th \* 


5th 


‘ | Ist~2nd | 
Prie 20) | 
Friedman”) | (normal)* | 








Yoshida? | 3rd~4th 20th day 
| 





18) 
ey doy 





~Tsurumi& 
Sugita®) About 4th 


| 27th~ 28th 
2nd~7th | 











Naegeli®) lst~2nd 


| 
3rd | 7th | 


\From the end | 
| of the first | 
2@nd~3rd | week to the 
beginning of| 
second week | 





Mikami!?) No 


| 

Ambrus?!) oy, | 4th~5th~6th 
| 
| 





Suma!) | “—_ | | - | 3rd week 





|At the end of 
eruption~ | 
| beginning | 
| of desqua- | 
, | mation 


Climax of 


Hanaoka!é) . 
| eruption 





Miyoshi) | | | 4th~5th 





Iwanami&— an sa | | c 
Tera kad aol | (3rd)* | _ thy" | (2nd~4th)* 








~ Kimura, " ae 
Kokubo and 1st 2nd 4th~7th 2nd~3rd 
Shindo 

* Cf. the foot note of Table 3. 





20) S. Friedman, Am. J. Dis. Child., 1935, 49, 933. 
21) J.Ambrus, Jahrb. f. Kindhlk., 1923, 101, 81; 1925, 107, 68. 
22) M. Miyoshi, Tokyo Iji Shimpo, 1926, No. 2463. 779. 
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7. Basophile leucocyte count. 

We can quote this only with reserve, because we had but few cases 
in which basopbiles were seen. It seems that basophiles increased 
from the end of the first week to the beginning of the second. 


TABLE 15. 


Fluctuation of basophile count. 





Authors 


Decrease or 
disappearance 
(day of illness) | 


Increase 
(week of illness) 





Yoshida’) 


From the second week of illness and reached ~ 


Acme maximum in the 3rd or 4th week of illness 








~ Kobayashi 
& Tejima”) 


Maximal count on 18th~19th day 








~ Tsurumi & 
Sugita®) 


Ambrus?*!) 


Convalescence 


From 3rd, maximum on 25th or 26th day 











Naegeli®) 


Iwanami& 


Terakado!) 


Sasaki!) 


Convalescence 





Mikami!?) 





Hanaoka!) 


No 


3rd~4th 








Suma!3) 


8rd~4th~5th 





Miyoshi®) 


8rd~4th 





Kimura, 
Kokubo & 
Shindo 


From the end of the first week to the beginning 
of the second week ? 


8. Monocytes. 

As can be seen in Table 16, monocytes increased from the begin- 
ning of disease in our experience. 

It was against expectations that in the first week of disease mono- 
cytosis was very manifest and continued into the second week, though 
in a somewhat lower degree, only reaching normal in the 3rd week. 
Opinions of the other observers are various indeed as are shown in 
Table 17 ; this is due to the fact that some of them judged their blood 
picture only from percentage count and not from absolute count. 





23) K. Kobayashi and T. Tejima, Nippon Densenbyogakkwai Zasshi, 1928, 2, 


358. 
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TaBLe 16. 


Monocyte count. 





Day of 
illness 


Monocyte count 





Maximum Minimum Average 








810 
1,120 
2,050 
1,023 
1,020 
1,360 
1,660 

640 
1,500 


630 

0 

0 
380 
208 
510 
112 
220 
204 


720 
660 
685 
747 
510 
791 
470 
577 
440 
701 








Oras WS -1 0D & 09 


TABLE 17. 


Fluctuation of total number of monocytes. 





Authors 


Beginning Acme Convalescence 


| 





Bix!5) 


Yoshida’) 





Constantly normal 
(Increase)* | 





(Increase)* 


Decrease 
(Normal)* 





Tsurumi and 
Sugita‘) 





Decrease Increase 





Naegeli®) 





- 


Constantly normal 





Sasaki!” 





Constant increase in slight degree 





Iwanami and 
Terakado!!) 


Increase 











Mikami!®) 





Constantly decrease ; 


(rather normal)* | (Increase )* 





Suma!) 


Increase at the begin- 


Increase ning of desquamation 





Hanaoka!®) 





Increase in stage of 
desquamation 


Normal or Increase 
(Increase)* 





Kimura, 
Kokubo and 
Shindo 








— 


Increase on the 2nd 
week of illness. 
Restoration to the 
normal from the 3rd 
week of illness 


Increase 





* Cf. the foot note of Table 3. 
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Most observers who noted a decrease or a slight increase of mono- 
cytes even at the acme of the disease did not notice a real increase of 
monocytes. 


9. Lymphocytes. 
Our results are tabulated in Table 18. 


TABLE 18. 
Lymphocyte count. 





Lymphocyte count 





Day of | Number of 


Sinees porated Grade of decrement 





| 

| Minimum 
| Maximum | Minimum | Average 
} 





1,800 540 2,460 1,700 2,080 
3,600 720 2,340 —480 1,181 
5,139 575 2,291 —1,162 1,110 
2,101 584 3,320 615 1,761 
5,090 1,540 1,460 —2,090 242 
7,140 2,380 620 —3,640 1,284 

=e ae ae nine 300 
5,950 1,575 400 — 1,950 —482 
2,980 1,668 832 —233 47 
5,290 1,746 754 —2,790 —961 


TaBLeE 19. 
Fluctuation of lymphocyte count. 














OI WA ~1 0 & 











Restoration to the Increase after 
normal value infection 
(week of illness) (week of illness) 


Primary decrease 


Authors (day of illness) 





Bix!) Yes 6th day of illness 





Yoshida’) Ist~2nd 





Sugita®) 


8rd~4th 





Naegeli®) 





| 5th~10th 
| 


Sasaki!®) lst~ 2nd 2nd 


Iwanamié& 
Terakado!) 


Mikami!) 


” 





3rd | Ist~2nd | Qnd~3rd 





| 

| 

<a 
Tsurumié& | 
| 

| 

| 

| 


3rd | 2nd~3rd (2nd)* | 





Suma!) Yes, till desquamation 8rd~4th 4th~7th (8th)* 





Hanaoka!) Stage of eruption Stage of desquamation 





Kimura, 1st 
Kokubo & (Decrease of highest | 5th~7th day of illness 2nd~4th 
Shindo grade on this day) 











* Cf. the foot note of Table 3. 
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Lymphopenia was the most marked on the first day and it conti- 
nued till the 4th day; it became less marked from the second day on 
and reached the normal on about from the 5th to the 7th day of illness. 
During the second and the 3rd week, lymphocytosis was seen in a 
slight degree, and post-infectious lymphocytosis occurred in the 4th 
week. According to the other investigators, lymphocytes returned to 
the normal later than in our result, but here again, this is doubtless the 
error arising from percentage count alone (Cf. Table 19). 

10. Plasma cells. 

From our results it was found that the occurrence of this kind of 
cells was remarkable from the end of the first week to the beginning 
of the second week (Cf. Table 20). 


TaBLE 20. 


Occurrence of plasma cells. 





| ‘ar 
Authors Beginning of 


: Acme Convalescence 
| illness | 





| ~~ 
: | 
Yoshida’) | Occurrence 











Iwanamié& 
Terakado!) 


The most intensive 
occurrence 


Occurrence 


| 
Sasaki?!) | Disappear Occurrence 
| 
| 
| 
} 





The most intensive 
occurrence on the 
lst and 2nd week of Disappearance in the 
illness 4th, 5th, or 6th week 
(also seen on the of illness 
beginning of desqua- 
mation) 





Occur only in the 


16) 
Hanaoka stage of desquamation 











Occur from the end 

| f acme to the 
Kokuboand | =o 
Shindo beginning of conva- 





lescence 


11. Blood sedimentation rate. 
From our result (Cf. Table 21), we can find a fall of the sedimenta- 
tion of blood red cells from the first day of illness. The maximal value 
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of the fall of the sedimentation rate corresponded to the acme cf dis- 
ease, namely from the second to the 7th day and the return to a normal 
value was seen during the 4th week. As is shown in Table 22, our 
opinion agreed practically with those of the other observers. 


TaBLeE 21. 


Blood sedimentation. 


(Yoshida’s® micro method) 





Sedimentation rate (mm.) 
‘“ Yoshida’s micro method) 
Number of 


Day of illness 
cases —. 





Maximum | Minimum Average 


| 
| 
| 


20 


15 


24 


| 
| 

| = | 13 
| 





We have observed the blood picture in the cases of scarlatina 
without grave complications. In the 25 cases with complications, the 
blood picture showed a deviation from the typical change, for leuco- 
cytosis, mainly resulting from neutrophilia, was more severe in these 
cases. As to lymphocytes, it was noticed that 7 cases in 12 cases with 
acute lymphadenitis showed lymphocytosis. But in this paper the 
details of these cases are excluded. 


Summary. 


The change of blood picture according to the course of scarlet 
fever, which was described in “ Result with Comment” will be briefly 
shown in Table 23. 

As to the course of change of blood picture, this is tabulated in the 
next Table (Cf. Table 24). 
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TABLE 22. 


Fluctuation of sedimentation rate of erythrocytes. 





| Intensive accele-| Restoration to the 


Authors | ration normal 
| (day of illness) | (week of illness) 
| 





Acme 
7022 of all cases 
Schirlitz!) below 40 mm. 
(Westergren 
per one hour) 


Cases with accele- 
ration have compli- 
cation 





In mild cases 2nd, in 
Friedman”) The beginning enees cases sccelers- 
| tion remains until 
| 5th or 6th 











Biihler*!) The end of 4th 





In mild cases at the 
25) | | end of 2nd, in the The highest rate 
Rohrboeck cases with compli- | 25~40 mm. 
eation 3rd~4th 








Iwanamié& srd } The highest value 
Terakado!!) ' 31mm. 





Stoltenberg”®) | 9th~11th day — 








Distinct acceleration 

Rhodin®) The first week after the 4th week 
of illness signifies the develop- 
ment of complication 








Kimura, 
Kokuboand | 2nd~7th 4th~6th 


Shindo 





L. Biihler, Z.f. Kinderh., 1925, 39, 29. 

F. v. Rohrboeck, Jahrb. f. Kindhlk., 1929, 122, 192. 
W. Stoltenberg, Kl. Wschr., 1928, 7, 1559. 

H. Rhodin, Acta Paediatrica, 1928, 7, Supplementa. 
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TABLE 


Cases in which the course of change 





Varieties of white 





Avion | | 
Basophiles Eosinophiles | Neutrophiles | Monocytes | 





| 


emm., 
os ) 
s\ 
Absolute 
9 


o 


Day of illness 
Red blood cells 
emm. (thousands) 
White blood cells 





number 
number 
number 
number 





| Absolute 
| Absolute 
Absoiute 


| 
| 
| 
| of 
| 
| 
} 
/ 


| | | 
16,000) 112/ 88.0) 13,280) 1| 
15,000) 405| 80.0) 12,000) 3.3 
9,500 257| 68.0) 6,460! 4.0 
7,500 .0| 300! 70.0) 5,250] 2.7 
| | 
9,500! ; 161) 83.5) 7,933 
| 4,400) 12,900 5} 581/72.1/ 9,300) 
4,300) 10,500 5| 158) 82.0) 8,610 
| 4,700 tae 3] at beet ane 














| 4,200, 15,800) 0 | 1.0] 158)88.7| 14,015) 2.3 
| 15,100) 2.0 302| 70.7) 10,676) 7.3 
| / 14,900) + | + | 1.5] 223)64.5) 9,611) 5.0 
| 14,600, 0. 6.7| 978) 32.6) 4,760] 4.7 
| 10,600) 0. | 2.7 - 60.6 5,364) 6.0 
| | 
| 90,000 | 0 | 82] 640) 80.0! 16,000] 5.6/ 1,12¢ 
8,900 | 1.5| 184)77.5) 7,058) 7.5) 
11,700) 0. | 9.5 1,112) 51.0 5,967) 8.0) 








| 

| 

10,000; 0.5) 50 |10.0 anes 42.0) 4,200) ad 
| | | | | 





| 18,600 | 7.9 / 1,469] 79.€| 14,806) 5.5/ 1,093 
16,000 3.2 | 512) 69.8) 11,168) 4.0) 640) 
| 15,000 | 2.4] 360/57.2) 8,580/10.0! 1,500 





| 
| | By | 
2 | | 21,000) 3.9 820) 79.3) 16,650) 4.8 | 1,010) 
aie | 27,000 | 5.8 | 1,170) 67.3) 18,170} 3.2| 860) 
23 | 4,800) 10,000 | 0 | 4.2) 420/52.8) 5,280) 5.2) 520 
| | | | | | 
| | | | 
| 14,800 0 | 3.2| 490) 83.4] 12,340) 5.8| 860 
,500 20,000, 0 | 0 | 3.2) 640) 79.8) 15,960) 4.0) 800 


| 4,E 
| 5,000, 12,000, 0.5| 60 | 1.0] 120) 75.5) 9,060) 8.0} 960 








4 
| 9 
/ 17 | 

If blood pictyre in infantile scarlet fever is described in brief, a 
severe leucocytosis resulting mainly from the increase of neutrophilic 
count is seen on the first day of disease, becoming more severe on the 
second day, until the maximum is reached on the 5th or the 6th day. 
From about the 9th day of disease on, the leucocyte count will begin to 
come down. The grade of the nuclear shift to the left and the rise and 
fall of Doehle’s bodies run approximately parallel to the grade of 
leucocytosis. Eosinophiles show a normal or a value over the normal 
on the second day of illness, and begin to increase from the next day 
on. The maximum count is usually on the 6th or the 7th day of dis- 





Blood Picture in Scarlet Fever 


24. 
of blood picture was traced. 





Sedimenta- 
tion rate of 
erythrocytes 
(mm) 
\(¥ oshida’s 
micro method) 


blood cells Arneth’s nuclear shift* | 





Lymphocytes | Plasma cells | | 





Complications 
| 
int 
ye 


ra a IV|V 


Pathologie 


granules % 


| 
=| 


Doehle’s bodies 2 


number 
Absolute 
number 


| 
| 


Absolute 








15/ 30/ 45 or 





| | 
15.0) 2,400) ¢ 
14.0) 2,100 
25.3) 2,403) 
23.3) 1, 4 
10.5, 998) 
20.6) 2,657] 
15.0) 1,575] | | 
26.7) 1,922 3/ 1] | 
| | (Lymphadenits 
8.0 1,264) 5 5 2 | | submaxillaris, 
20.0, 3,020) ‘ 3) 1/25 | | {submentalis 
29.0) 4,321) 8/49 /¢ ; | » {and infraauri- 
55.3) 8,074) } | | | Jenlaris 
40.0) 4,240 5 4 } | | | 
| | | 
11.2) 2,240 1|5 mn 4 he ae 
13.5) 1,201| » | 36 | 4: r | co” 
31.0) 3,627| | 0/31 1o} | » 
35.0) 3,500) 0 |2 2 0 | 3} 6/11 16) 
| | | 
7.0) 1,302! | 0 | 0 | 45/35/18 : 3) 9/13/18! 
23.0) 3,680) 23) 5 3 | | 1} 4] 7/10) 
80.4) 4,560 0/0/15 45/33] 7 | 1 | hed 
12.0, 2,520) 10 26/52 19' 3 | 0 | 43 | 62 | 7/14) 19/24] 
23.0) 6,210 11/49/31) 9 | 0 | 15 | 41 | 16/24) 27|29| Nephritis ? 
37.8) 5,280 0 10 50/32) 7) 1) 6| 12 | 9/ 19/23/26) 





| 
a. | he ts | | 
5.0, 740 2.5/370| 0| 0 |44/48| 8|0| 0 | 64| 90| 6/ 16/20/23] 
13.0 2,600 0 15 52/26| 7/0 | 21 | 85 |20 24/26/27) Otitis+ Bron- 
1 
1 





15.0| 1,800} + | + | 0 11 47/34 | 7 | 87) 5/24/27)/28| Otitis chitis 
* Cf. the foot note to the Table 

ease. From the second week the eosinophile count will decrease. The 

maximum value of the fall of the sedimentation rate is seen from the 

second to the 7th day. 


Conclusions. 
In the present paper we have related of the blood picture of scar- 
latinal cases mainly without complications. The result is simplified 
in Table 23 








Comparison of the Short-timed Peroxidase Reaction between 
Sato-Sekiya’s Original Method and Tohoku Pedia- 
tric Method. Proposal of a New Technique. 
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Tamotsu Suzuki and Shingo Shiraishi. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In this Laboratory we are using the copper peroxidase reaction 
in routine hematological work, and have seen that the peroxidase re- 
action of leucocytes occurs usually more intensely with Sato-Sekiy4a’s 


original method” than with a modification of it, viz.: the Tohoku Pedia- 
tric Method.» Naturally we asked ourselves often: What will be the 
result of using the Tohoku Pediatric Method for the purpose of exa- 
mining the short-timed peroxidase reaction? The present paper will 
give the answer. 


Method of Experiment. 


1. The short-timed peroxidase reaction®® was performed by use 
of Sato-Sekiya’s original copper peroxidase method as well as of the 
Tohoku Pediatric Method, a modification of the former. Each of these 
was applied on blood films from the same cases. The technique used 
will be described below :— j 





1) A. Satoand S. Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 

2) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

3) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
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Technique 


Short-timed peroxidase stain in 
use of the Sato-Sekiya’s original 
method. 


On an air-dried fresh blood smear 
Solution A (0.522 copper sulphate so- 
lution) was poured and thrown away 
immediately; and then as soon as So- 
lution B (saturated solution of benzi- 
dine, to which 322 hydrogen peroxide 
was added in the amount of 2 drops 
per 100c.c.) was poured on it, the chro- 
nometer was started to count seconds. 


~ 





Short-timed peroxidase stain in 
use of the Tohoku Pediatric Method. 


On an air-dried fresh blood smear 
Solution A (10°%Z copper sulphate so- 
lution) was poured and thrown away 
immediately ; and then as soon as So- 
lution B (the same as in the original 
Sato-Sekiya’s method) was poured 
on it, the chronometer was started to 
count seconds. 


— 





As soon as the required time (number of seconds) 
finished, Solution B was washed away. 


The above technique was repeated over again on different blood 
films with a different number of seconds. The least number of seconds 
necessary for blood neutrophiles becoming just perceptively peroxidase- 
positive was noted. 

2. Arakawa’s reaction of human milk was examined, and the 
result was described numerically with the index proposed by Suzuki, 
one of the authors. The index will be seen from a preceding paper of 
Suzuki,® butit is more simply explained in the following table (Table 1). 


TABLE 1. 


Explanation of the index of Arakawa’s reaction (by Suzuki). 





Arakawa’s reaction 


Index of 





Chemically | 


Intensely or moderately positive | 


Clinically 


Positive above 11 








Weakly positive 





Utterly or almost utterly negative 


Distinctly negative 


Negative 10~0 


Arakawa’s reaction 





—Iil~—6 


— 
| 
| 


Result of Experiment. 


Cases free from B-avitaminosis, cases of healthy babies, cases of 
sick babies, and cases of lactating mothers were objects of the exami- 
nation of short-timed peroxidase reaction, and the results are given in 
the following tables (Cf. Tables 2, 3, 4 and 5). 





5) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 18. 
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TABLE 2. 


Short-timed Peroxidase Reaction in eases free from B-avitaminosis. 





Shortest peroxidase 
stain-time 





| 
ea 
Diagnosis Tohoku 





| 
Case | Name Age 
No. | (years) Original ao 
| seetinadl Pediatric 
Method 
- —— sin ces = 3 as 
1 N. Y. 13 Pulmonary tuberculosis ” 4” 
2 K. K. | 1 Lues congenita ” | 4” 
8 | K.K. 2 Tuberculosis of hilus | ” 4” 
4 76. | Healthy 3” 4” 
56 | HN. | 2 Atrophia 2” 4” 
6 | J.J. | 8 Appendicitis acuta 2” 4” 
7 K. A. 2 Empyema pleurae 2” a” 
8 H. ¥. 12 Phthisis pulmonum 2” | 4” 
9 ¥. ¢. | 20 Healthy 2” 4” 
10 | AE, | 5 Werlhof’s disease ad 4” 
11 J. 0. 1 Pneumonia 2” 4” 
wat Se 2 Laryngitis catarrhalis 9” 4” 
13 H.0. | 5 Tuberculosis pulmonum 2s” 4” 
4 | ES. 8 Nephropathia | 3” 4” 
15 T.T. | 1 Bronchopneumonia 2” 4” 
16 TS. | 937 Plasmocytom »” 4” 
17 H.Y. | 12 Pulmonary tuberculosis 2” 4” 
18 v.86. | 6 Pulmonary tuberculosis | 2” 4” 
19 = = | 10 Pulmonary tuberculosis 2” 4” 
20 ?. &. 1 Influenza i 4” 
21 R. N. | 4 Peritonitis tuberculosa 2” 4” 
22 Y.M. | 6 Pertussis Ad 4” 
23 =. C. | 12 Haemoangioma bulbi o” 4” 
24 K.H. | 7 Pulmonary tuberculosis | 4” 
25 K.S. | 11 | Pulmonary tuberculosis ag 4” 
26 : & 7 Tuberculosis of hilus | a 4” 
27 x. %. 2 Empyema pleurae | 3g 4” 
28 A. S. 8 Conjunctivitis acuta 2” 4” 
29 T. S. 10 Appendicitis acuta | 3” 4” 
30 S. M. 12 Pulmonary tuberculosis af 4” 
31 K. I, 3 Bronchitis acuta ad 4” 
82 ¢. f. 4 Anemia - af 4” 
33 =. 8 Bronchitis s” | 4” 
34 n.'?. 12 Pulmonary tuberculosis 2” 4” 
35 s. 0. 8 Pertussis ” | 4” 
36 Y. H. '4 Healthy - ad } 4” 








1. Cases free from B-avitaminosis (Cf. Table 2) :— 

In all the 36 cases, the shortest peroxidase stain-time of the ori- 
ginal method was 2” and that of the Tohoku Pediatric Method 4”. 

2. Cases of healthy babies (Cf. Table 3) :— 

Among 31 cases there was no case with prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time of the original method, and the shortest per- 
oxidase stain-time of the Tohoku Pediatric Method was 4” in all those 
cases. 
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TABLE 3. 
Short-timed Peroxidase Reaction in cases of healthy babies. 
| t 
| Index of | Shortest peroxidase 
} Arakawa’s reaction stain-time 
Case | — Age $$$ — ——————— 
on ee (months) | Original Tohoku 
Right Left aod Pediatric 
| Method 
' 
1 H. S. 6 14 16 2” 4” 
2 S. A. 5 } 14 14 ” 4” 
3 6.6. 2 | 14 14 2" 4” 
4 T. M. 7 | 14 14 | 2” 4” 
5 H. Y. 14 | 14 14 | 4” 
6 N.S. 8 14 14 2” 4” 
7 H. S. 10 13 14 2” 4” 
s H. Y. 6 14 11 3” | 4” 
9 S. 0. 9 14 11 2" 4 
10 K. K. 5 13 13 | 2” 4” 
11 Y. M. 5 12 13 2” 4” 
12 H. M. 6 | 10 13 2” 4” 
13 Y. W. 10 10 13 o” 4” 
14 M. S. 12 | 13 10 | 2” 4” 
15 am 3 12 12 12 3” 4” 
16 S. S. 4 | 12 12 2" 4” 
17 S. Y. 6 10 12 2” 4” 
18 H. 8. 7 | 4 11 | 2” 4” 
19 K. S. 12 10 10 2” 4” 
20 R. T. 4 | 10 7 2” 4” 
21 A.N. 8s | 9 1 2” 4” 
22 H. T. 5 S 8 3” 4” 
23 M. S. 4 | 5 ~ 2” 4” 
24 R. M. 2 5 0 2” | 4” 
25 . es 4 4 4 3” | 4” 
26 M. S. 4 | 0 0 2” | 4” 
27 H. M. 9 | 11 —2 2” 4” 
28 | ae 4 } 3 —4 9” 4” 
29 «|:«COS. HH. 4 | atl 0 2" 4” 
30 S. E. | 4 —6 —6 9” | 4” 
31 M.K. | 10 | (Cow’s milk) i 4” 
TABLE 4. 
Short-timed Peroxidase Reaction in cases of sick babies. 
Arakawa’'s| Shortest 
4 } peroxidase 
: reaction stain-time 
— Name ..-# Diagnosis | r aa se Tohoku 
_ 3 [Right| Left | Original Pedia- 
| ““"* | method | tric 
| Method 
| | 
1 | K. M. 12 Dyspepsia 6 11  . 
2 S. K. 9 Meningitis 9 > i 4” 
3 | M.K. 5 Influenza x ee ae. t eH 
4 | MM. 9 Bronchitis 2};s|eonr|]# 
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Arakawa’s| Shortest 
reaction peroxidase 
Cc A stain-time 
ue. Name _ Diagnosis Tohoku 
No. (months) Originall Pedi 
Right| Left |w eal erin 
method | tric 
| Method 
5 H. A. 7 Dyspepsia 7 0 Q” | 5” 
6 E. K. 8 Pneumonia 0 6 2” 6” a 
7 T.S. 7 Lues congenita 0 3 3” | 6” d 
8 | K.S. ~ Hypotrophia 2 2” | 4 
9 | R.H. 10 Dyspepsia 1 2” 4” 
10 Y. K. 12 Influenza 0 0 | 
11 E. G. 9 Rhinopharynigitis 0 0 3” | 4” i 
12 Ss. I. 10 | Bronchopneumonia 0 0 - i & 
13 : & 2 | Eezema 0 0 a” |” B- 
14 F. M. 12 Hypotrophia and Influenza 0 0 a ee ad h 
15 R. K. 2 Hydrocele testis 0 —1 rr i a 
16 N.N, 5 Pharyngitis acuta —1 6 | 
17 2. 6 Rhinopharyngitis acuta 6 —1 i + 
18 M. O. 4 Influenza —1 —1 _ | 
19 T. B. 2 | Intantile preberiberi —1 1 - | Oe 
20 | H.S. 2 | Infantile preberiberi s | —1 rn ne 4d 
21 | K.C. 9 Rhinopharyngitis —8 3 rr i 
22 | H.K. 10 Eczema seborrhoicum -—1 | —6 oe | 4” 
. 23 H. T. 2 Dyspepsia | —6 —6 e | 
24 | ZO. 10 Dyspepsia i—6 | —6 oo” | 4” 
25 | C.N. 2 Dyspepsia | —5 —6 o” 4” 
26 | Y.K. 2 Hypotrophia —6 —6 9” 4” 
27 | F.M. 3 Influenza —1 | —6 | #¥ 
28 S. A. 10 Influenza —6 —5 S fe 
29 P ie © 12 | Influenza —6 —2 ” | 4” 
30 L =z 9 | Pertussis —6 —6 ad 4” 
an i cts 1 | Dyspepsia --6 | —6 ” | «a 
32 | Y.M. 7 | Hypotrophia —6 i a”; ow 
33 T. Y. 4 | Hypotrophia —6 4 | i 
34 | J.H. 10 Hypotrophia —6 | —6 "|; . 
35 | Y.K. 1 Hypotrophia —6 2 - | & 
36 | K. O. 3 Infantile preberiberi —5 —6 - | 4 
37 T.S. 2 Eutrophia a 1 a” | o# f 
38 >. t. 8 Dyspepsia 6 —8 a” | ¢& 
39 T.N. 1 Hypotrophia —6 —6 4” | 6” 
40 | K.M. 2 | Infantile preberiberi —3 —6 a” | 
TABLE 5. 
Short-timell Peroxidase Reaction in cases of lactating mothers. 
Index of Shortest peroxidase 
Arakawa’s reaction stain-time 
Case . Age - 
No. Home (years) Original Tohoku 
Right Left oe Pediatric 
Method 
| | 
1 N.S. 23 14 16 2” 4” 
2 Cc. W. 33 14 14 9” 4” 
3 S. M. 27 10 14 9” 4” 
4 | NS. 24 13 14 Q” 4” 
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Index of 
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2” 
Q” 
Q”’ 
Qo” 
9” 
Q” 
Q” 
9” 
Qo” 
Q” 
9’ 
Q” 
9” 
Q” 
Q” 
Qo" 
9” 
ov” 
9” 
Qo” 
2” 
or” 
9” 
3” 
9” 
Qo” 
Q” 
9” 
o” 
9” 
9” 
Q” 
9” 
Q” 
Q” 
Q” 
9” 
Q” 
Pd 
3” 
Q” 
9g” 


Q” 
Q” 
9g” 
Q" 
9” 
Q” 
2” 
Q” 
Q” 
Q” 
Q” 








4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
§” 
4” 
4” 
4” 
4” 
5” 
4” 
5” 
4” 
4” 
5” 
4” 
4” 
4” 
4” 
5” 
4” 
5” 
6” 
4” 
5” 
4” 
5” 
5” 
5” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
4” 
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Index of Shortest peroxidase 
Arakawa’s reaction stain-time 
Case % Age ee 
No. | Name (years) Original Tohoku 
Right Left calinees Pediatric 
Method 
59 A. H. 26 —6 —6 2” 4” 
60 T. N. 25 —6 —6 3” 5” 
61 . & A 21 —6 —6 2” 4” 
62 a ee 25 —6 —6 id 5” 
63 TM. * 32 —3 —6 2” 4” 
64 H. E. 38 —6 —6 $” 4” 
65 os 25 —6 —6 3” 4” 


3. Cases of sick babies (Cf. Table 4) :— 

It was considered that these 40 cases were suffering more or less 
from B-avitaminosis, because Arakawa’s reaction of mother’s milk 
was negative in all these cases. The shortest peroxidase stain-time of 
the original method was prolonged to 3” in 12 cases and to 4” in 2 cases. 
The shortest stain-time of the Tohoku Pediatric Method was 4” in 19 
cases, 5’ in 7 cases, 6” in 13 cases and 7” in one case. 

4. Cases of lactating mothers (Cf. Table 5) :— 

Only one case among 65 mothers showed a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time with the original method, while the short- 
est stain-time of the Tohoku Pediatric Method was 4” in 53 cases, 5’’ 
in 12 cases and 6” in the remaining one case. 


Comment. 


From the above described results it will be concluded that the 
normal shortest peroxidase stain-time of the Tohoku Pediatric Method 
is 4”, because 36 cases free from B-avitaminosis, 31 cases of healthy 
babies and 18 healthy mothers with positive Arakawa’s reaction 
showed that the shortest peroxidase stain-time was 2” in the original 
method and 4” in the Tohoku Pediatric Method. 

In 7 cases of sick babies and in 12 cases of mothers secreting milk 
negative to Arakawa’s reaction, the shortest stain-time was 5” in the 
Tohoku Pediatric Method, though the shortest peroxidase stain-time 
of the original method was normal (2”). And in cases of sick babies 
suffering from B-deficit in a certain degree, a prolongation of the short- 
est peroxidase stain-time was seen in 21 cases with the Tohoku Pedia- 

: 


tric Method, while it was seen in only 14 cases with the original me- 
thod. Among 48 cases of lactating mothers with negative Arakawa’s 
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reaction, there were 13 cases with a prolongation of the shortest per- 
oxidase stain-time with the Tohoku Pediatric Method, though there 
was only one case with a prolongation with the original method. 

All the 13 cases which had a prolongation of 3” with the original 
method showed a prolongation of 6” with the Tohoku Pediatric Me- 
thod. And in the two cases, the shortest peroxidase stain-time was 
4” with the original method and 6” and 7” respectively with the To- 
hoku Pediatric Method. 

Since the time that the fact that a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time is a sign of B-avitaminosis was published from 
this Laboratory, Prof. Sato had been thinking of a modification of the 
short-timed peroxidase reaction, because the normal shortest peroxidase 
stain-time (2’’)®® was, as he thought, too short for its practical appli- 
cation. But a better method had not been devised. Now that we tried 
the short-timed peroxidase reaction with the Tohoku Pediatric Method, 
a modification of the original Sato-Sekiya’s method, the method was 
made—so to speak—more sensitive, so that even among cases with the 
normal shortest peroxidase stain-time of 2” in the original method, 
cases with a prolongation (5” instead of the normal time 4”) will be 
found with the new technique. But until further experimentation, it 
will be wise to assume that although the normal shortest peroxidase 
stain-time is 4” with the new technique, a case with the shortest per- 
oxidase stain-time of 4” is not necessarily free from avitaminosis B. 


Conclusions. 


1. The normal shortest peroxidase stain-time of the Tohoku 
Peidatric Method is 4” and a prolongation of the time is a symptom 
of B-avitaminosis. 

2. The short-timed peroxidase reaction can be shown more pre- 
cisely by the Tohoku Pediatric Method than by the original method, 
because a prolongation of the shortest peroxidase stain-time is exag- 
gerated in the former method. 

















Peroxidase-positive Erythrocytes and Normoblasts in Human 
Blood under the Copper Peroxidase Reaction. Normal 
Erythrocytes Made Peroxidase-positive : Further 
Morphological Evidence of Close Relation be- 
tween Peroxidase and Hemoglobin. 


24th Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 
A ® 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


A close morphological relation between hemoglobin and peroxidase 
_has been demonstrated by Minagawa? ina couple of papers published 
from this Laboratory. He was able to show thé close relation in the 
case of frog’s blood much better in the counting chamber peroxidase 
method of Sato-S hoji® than in the original copper peroxidase reaction 
of Sato-Sekiya®. And in the case of human blood, he demonstrated 
it only by use of the counting chamber peroxidase method; besides, the 
blood was pathological, while frogs used were all normal, at least not 
pretreated ones. In the present paper I desire to report further on the 
relation. 


Own Work. 


In the case of human blood Minagawa did not see distinctly per- 
oxidase-positive red cells or normoblasts on blood smears, even in pa- 





1) T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 398 and 405. 

2) A. Sato and K. Shoji, J. Laborat. and Clinic. Med., 1925, 13, 1058; Tohoku 
Igaku Zasshi, 1929, 9, 262. 

8) A.Sato and S.Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111, Cf. further A. Sato and T. Suzuki, TohokuJ. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
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thological cases. As the peroxidase stain of blood films he used only 


the original Sato-Se kiya copper peroxidase reaction. | used besides 
this original method the Tohoku Pediatric Method,” a modification of 
the former. Though | do not go into details here concerning the dif- 
ference between both methods, one of the most striking differences be- 
tween them is that red cells are retained on the film in the original me- 
thod, while in the modification they are completely out of sight on prin- 
ciple. But even in the latter method, normoblasts and young erythro- 
cytes are retained on the film, however fresh the blood smear may be. 
From this fact it is not difficult to suppose that red cells retained on a 
fresh smear in the method must be some pathological or abnormal ery- 
throcytes, even if they are not nucleated. 

Fig. 1 shows besides two neutrophiles and one lymphocyte one 
peroxidase-positive red cell. The cell is not nucleated, but evidently 
pathological, first, because all the other red cells are not seen due to the 
application of Solution [ of the Tohoku Pediatric Method and second, 
because red cells are not peroxidase-positive under the method. This 
fact will be shown in the case of an old smear. Even normal red cells 
on an old air-dried blood smear are not taken away by Solution I of the 
Method, but kept retained on the film. But they do not take peroxidase 
stain at all in the Tohoku Pediatric Method. Therefore, the cell in Fig. 
1 above referred to is an abnormal red cell. This may indeed have 
thrown away its nucleys but remains still in a stage of youth: it must 
he a young erythrocyte, though the cell body is almost unstained with 
safranin*, because a young erythrocyte has, as above stated, a strong 
resistance to the copper solution. With this result in view, it will be 
easily presumed that in blood films stained with the original Sato- 
Sekiya’s peroxidase method, blue erythrocytes are seen among non- 
stained erythrocytes, then blue cells are pathological or abnormal. 

Fig. 2 shows a number of such cells on ditferent blood films as has 
been illustrated in Fig. 1. They are all non-nucleated, but peroxidase- 
positive, though the grade of positivity is very different according to 
cells, probably due to the difference of youth. Some of them are only 
faintly stained with safranin. With the use of the original Sat o-Seki- 
ya's peroxidase method those red cells are stained blue (peroxidase- 
positive) too. 


4) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

* Unripe non-nucleated erythrocytes usually become red stained with safranin 
the counter stain of the Tohoku Pediatric Method or of Sato-Sekiya’s original peroxi- 
dase method) probably due to the yet basophile property of the cytoplasma. 
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Fig. 1. Proxidase-positive ery- 
throcyte on a blood film stained 
with the Tohoku pediatric Method. ’ 
2 neutrophiles, 1 lymphocyte ‘red 
and | Peroxidase-positive erythro- 
cyte (non-nueleated ). 











, 
<tets, ’ ; - @ + wh 
& ts @ = - fe cy Se 
¥ 
Fig. 2. Different peroxidase-positive erythrocytes seen in blood films 
from various cases stained with the Tohoku Pediatrie Method. 
¢ . y 
tren %. 
é. 
i aul si, 
—_ 
Fig. 3. Different peroxidase-positive normoblasts in the smear of > 


bone marrow juice,from a case of myelosis under the copper peroxidase 
reaction by the use of Tohoku Pediatric Method. The juice was obtained 
by sternal puncture. 
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Fig. 4. Different peroxidase-positive normoblasts in the smear of 
bone marrow juice from a case of sepsis under the copper peroxidase 
reaction by the use of Sato-Sekiya’s original method. The juice was 
obtained postmortal. 
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Fig. 5. Peroxidase-positive normoblast Fig. 6. Normal red cells in a film of 
in the blood film from a case of agranulo- human blood stained peroxidase-posi- 
cytosis under the copper peroxidase reaction tive under the peroxidase reaction by 
of Tohoku Pediatric Method. l lymphocyte the use of my own modification of 

* red) and | peroxidase-positive normoblast. Cooke's method. 


The above described fact shows that even on blood smears peroxi- 
dase-positive red cells in human blood can be shown by the Tohoku 
Pediatric Method or Sato-Sekiya’s original method. It is to be not- 
ed here that, if I have stated that peroxidase-positive red cells shown 
in Figg. 1 and 2 must have thrown away their nucleus, it does not fol- 
low by any means that normoblasts should be peroxidase-positive. As 
our experience with the Tohoku Pediatric Method hitherto has shown, 
normoblasts on blood films are always peroxidase-negative (Cf. Fig. 1 
in the paper of Shiraishi and ])®. But when I came across a case of 
myelosis, I examined the bone marrow juice of the case. There were 
a number of peroxidase-positive normoblasts and erythrocytes as well 

> as peroxidase-negative ones. The peroxidase-positive normoblasts are 
shown in Fig. 3. The cell body of normoblast is very faintly red with 
safranin. 

Fig. 4 shows again normoblasts on a smear of bone marrow juice, 
but the case was sepsis and the stain was the original Sato-Sekiya 
copper peroxidase reaction, not the Tohoku Pediatric Method. They 

. appear more strongly peroxidase-positive than those in Fig. 3, but this 
is due to the difference of the methods. The cell body is stained peculi- 


arly brownish-vellow. 


27. 


5) T. Suzuki andSh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 
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Fig. 5 shows one lymphocyte and one peroxidase-positive normo- 
blast on a blood smear. The case was agranulocytosis. This was my 
first opportunity of neeting with a peroxidase-positive normoblast, as 
far as blood films are concerned. 

Now what is the difference of peroxidase-positive and -negative 
normoblasts as to the age? It is difficult to say anything definite. 
Peroxidase is closely related to hemoglobin. A normoblast which has 
reached the stage about to throw away its nucleus may have been fur- 
nished with almost normal cell body, then the body may be too ripe to 
show any distinct peroxidase reaction, while in a very immature nor- 
moblast, peroxidase reaction will be yet very weak or negative. As to 
the relation between hemoglobin and peroxidase I shall relate further 


by way of appendix. 


Appendix. 
Normal Red Cells with Blue Peroxidase Reaction. 


Those who look at Fig. 6 will think that it is oxidase reaction or 
copper peroxidase reaction of blood leucocytes without the counter- 
stain. But these cells are only normal human red cells (normal rabbit's 
red cells also can show a similar picture). 

1® modified Cooke's? method with an addition of acetic acid, 
though the recipe is different in other respects too. The time is very 
different too, because in Cooke's method it is as long as 20 minutes, 
while in my own it is only 5 seconds. The picture reminds one, as above 
mentioned, of copper peroxidase reaction of leucocytes. This may, I 
think, contribute to show a close relation between hemoglobin and 


peroxidase. 


6) My own modification of Cooke’s method is deseribed here: 
The Reagent used: 
Benzidine 0.1 grm. 
H,0, (324 30.0 ©. ¢. 
Acetie acid (3022) 14 gtt. 
Absolute alcohol 70.0 ¢. ¢. 
Technique used:— Apply the reagent on an air-dried blood smear for about five 
seconds, and then wash thoroughly with water. 
7, W.E. Cooke, Amer. J. Med. Sei., 1929, 177, 537. 
Cooke's method is quoted here :— 
The reagents are benzidine 0.01 per cent in 80 per cent alcohol and hydrogen per- 
oxide, and the reagents are applied on air-dried blood films and the reaction is allow- 
ed to continue for twenty minutes. 
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However, a word is necessary before a definite conclusion is drawn. 
The peroxidase reaction which happens to occur in the system of red 
cells in the case of the copper peroxidase reaction will contribute very 
much to the relation between hemoglobine and peroxidase. But in 
Cooke’s experiment and in my part of the experiment related in this 
appendix, a further experiment on the reagents may from the chemical 
point of view be necessary, so that this will be made a problem for future 
investigation. - 


Conclusions. 


1. Peroxidase-positive red cells of human blood may be shown on 
blood films by use of the Tohoku Pediatric Method, a modification of 
Sato-Sekiya’s original copper peroxidase reaction, though they can 
also be shown by the original method. 

2. Normoblasts and young non-nucleated red cells of human blood 
can be peroxidase-positive in the copper peroxidase reaction. 

3. A method is described, by which normal human or rabbit’s red 
cells on a blood smear will be made bluely peroxidase-positive. 











Uber den Mechanismus der Phenolphthaleinabfiihrung. 


Von 
Sirs Hitati. 
sd (#8 Re PS Bp) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 





Der Mechanismus der Abfiihrung durch das Phenolphthalein und 
seine Derivate, die in der gegenwirtigen medizinischen Praxis als vor- 
treffliche Laxantia gegen habituelle Verstopfungen eine sehr verbreitete 
Anwendung finden, ist noch so gut wie gar nicht festgestellt. Dies hingt 
vielleicht damit zusammen, dass diesbeztigliche Untersuchungen an 
Tieren wegen ihrer schwachen Empfindlichkeit gegen diese Substanzen 
nicht leicht ausgeftihrt werden kénnen. So konnte v. Vamossy”, der 
zuerst bei Menschen die abfiihrende Wirkung des Phenolphthaleins 
bemerkt hat, bei Tieren keine solche konstatieren. Auch Fleig® gliickte 
es nicht, bei Hunden und Kaninchen nach der Darreichung von 2 g 
dieses Mittels eine Beschleunigung der Kotentleerung zu erzielen. Da- 
mit kann man aber noch nicht schliessen, dass es bei Tieren villig un- 
wirksam ist, da Abel und Rowntree® bei Hunden und Willingen® 
bei Katzen fanden, dass der Kot nach der Einverleibung von Phenol- 
phthalein weicher wurde. Obgleich A bel und Rowntree Kaninchen 
fiir die Untersuchung der Abfiihrwirkung als ungeeignet hielten, lisst 
es sich doch noch erwarten, dass selbst diese Tiere zu diesem Zwecke 
brauchbar sein k§nnten, wenn dabei besondere Sorgfalt verwendet wird, 
denn es lisst sich schwer annehmen, dass die Wirkung des Phenol- 
phthaleins auf den Darm je nach den Tierarten prinzipiell verschieden 
ist, wenn auch in der Intensitit individuelle Verschiedenheiten vor- 
handen sein kénnen. Die vorliegende Untersuchung will erstens ent- 
scheiden, ob das Phenolphthalein auf Kaninchen abfiihrend wirkt, und 





1) v. Vamossy, Therap. d. Gegenw. 1902, 201. 

2) Fleig, Arch. internat. de pharmacodyn. 1908, 18, 327. 
3) Abelu. Rowntree, Journ. of pharmacol. 1909, 1, 231. 
4) Willingen, Arch. f. d. ges. Physiol. 1921, 186, 193. 
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dann, wenn dies der Fall ist, bei diesen Tieren den Mechanismus seiner 
abfiihrenden Wirkung feststellen. 


1. Wirkung auf die Kotentleerung. 


Wir bemiihten uns zuerst von mehreren Kaninchen miglichst 
solche auszuwiihlen, deren tigliche Kotmenge ungefiihr gleich war. 
Selbst bei den ausgewiihlten Tieren zeigte die Gewichtsmenge des 
tiiglichen Kotes trotz sorgfiltiger Fiitterung eine ziemlich grosse Sch- 
wankung, so dass es schwierig schien, die Wirkung irgendeines milden 
Abfiihrmittels nach der Veriinderung der tiiglichen Kotmenge allein zu 
beurteilen. Wenn man aber dabei die Griésse und Hite der einzelnen 
Kotbiille in Erwiigung zieht, wie es Sone® bei der Untersuchung tiber 
die stopfende Wirkung einer gerbsiurehaltigen Droge gemacht hat, so 
kénnte man vielleicht selbst eine leichte Beschleunigung der Kotent- 
leerung, wie sie gerade bei diesem Fall in Frage kommt, ziemlich sicher 
konstatieren. 

Um festzustellen, welche Veriinderung die tiigliche Kotmenge so- 
wie die einzelnen Kotbiille im Gewicht nach der Darreichung von 
Phenolphthalein erfiihrt, wurde das Mittel als Pillen, die mit Hilfe von 
Siissholzextrakt und -pulver hergestellt wurden, in den Magen der Ver- 
suchstiere verabfolgt. Nach der Darreichung erfolgte eine Zunahme 
des Gewichts des tiiglichen Kotes und der einzelnen Kotbiille, die bei 
einer Gabe von 1 g pro kg Kérpergewicht nur in seltenen Fallen und 
bei einer solchen von 3 g, wenn auch nicht immer, so doch sehr hiiufig 
auffallend war. Als Beispiel seien deshalb die Ergebnisse der Versuche 
mit den letzten Dosen in der nachstehenden Tabelle zusammengestellt. 

Wie die Tabelle zeigt, ist die tigliche Kotmenge am Tage nach der 
Darreichung deutlich grisser als die durchschnittliche sowie die grisste 
Menge vor derselben mit Ausnahme eines Falles, bei dem die erstere 
etwas kleiner als die grisste ausfillt. Die Dauer der Kotvermehrung 
ist je nach den einzelnen Tieren sehr verschieden, indem sie von 1 bis 7 
Tagen schwankt. Unabhingig davon zeigt das Gewicht der einzelnen 
Kotbiille in allen Fiillen eine deutliche Vermehrung, die etwa 10 Tage 
lang nach der Darreichung anhiilt. Diese Vermehrung war bedingt 
durch die des Wassergehaltes der einzelnen Kotbiille, da diese der er- 
steren entsprechend weich waren. Der Kot liess sich 7-12 Tage nach 
der Darreichung das Phenolphthalein nachweisen. Wiihrend der Ver- 





5) Sone, Tohoku journ. of exp. med. 1936, 29, 218. 
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suche waren sonst keine Veriinderungen der Allgemeinerscheinungen 
bemerkbar, abgesehen davon, dass bei einem Tier die Fresslust etwas 
gestért war. 

Eine intravenise Injektion von 1 g Phenolphthalein in Form einer 
10%igen Emulsion, die mit Hilfe von Gummi arabicum und Ringer- 
lésung zubereitet wurde, verhielt sich in Bezug auf die Kotentleerung 
wie die stomachale Darreichung als Pillen, nur mit dem Unterschied, 
dass der Einfluss in jenem Fall deutlich schwiicher und kiirzer war als 
in diesem. 

Somit ist es sicher, dass das Phenolphthalein auch auf Kaninchen 
abfiihrend wirkt. Diese Wirkung ist nicht immer stark, doch niemals 
verkennbar, wenn Riicksicht auf die Grisse der Kotbille genommen 
wird. Deshalb scheinen diese Tiere zum Zwecke der Untersuchung der 
Phenolphthaleinabfiihrung brauchbar zu sein. 


2. Wirkung auf den Darm in situ. 


Aus dem Gesagten ist es verstiindlich, dass das Phenolphthalein 
bei Kaninchen die Verschiebung des Darminhaltes firdert. Da es ge- 
genwiirtig nicht mehr in Frage kommt, dass das Mittel entweder wegen 
seiner schweren Resorbierbarkeit im Darme nach Art der salinischen 
Abfiihrmittel oder durch Erregung der Magendarmsekretion nach Art 
der Drastica wirkt, so muss die Beférderung der Inhaltsverschiebung 
auf die Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen des Darmes 
zuriickgefiihrt werden. Tatsiichlich konnten Tuomikoski® und Wil- 
lingen® bei Katzen, und ferner Bergmann und Lenz” bei Menschen 
nach der Phenolphthaleindarreichung gesteigerte Darmbewegungen 
durch Réntgenuntersuchungen konstatieren. Dennoch gliickte es v. 
Vamossy” nicht bei direkter Beobachtung am freigelegten Diirme von 
Hasen im Kochsalzbade nach der Darreichung solche Erscheinungen 
nachzuweisen, infolgedessen ist es zweifelhaft, ob das Phenolphthalein 
bei Kaninchen, die den Hasen sehr nahe stehen, die Darmbewegungen 
beschleunigt, um die Kotentleerung zu beférdern. Vor der Beschiifti- 
gung mit dem Mechanisinus der Phenolphaleinabftihrung muss also zu- 
erst diese Frage gekliirt werden. 

Bei stomachaler Darreichung irgendeines Abfiihrmittels muss 
dieses vom Magen in den Darm ganz allmiihlich tibergehen, so dass die 
Zustandsiinderungen des Darmes, wenn sie tiberhaupt stattfinden, eben- 





6) Tuomikoski, Skand. Arch. f. Physiol. 1931, 62, 311. 
7) Bergmann u. Lenz, Dtsch. med. Wschr. 1911, 32, 1425. 
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falls ganz allmiéhlich eintreten. Wenn also seine Wirkung schwach ist, 
wie dies bei Phenolphthalein der Fall ist, so muss es schwierig sein, bei 
laparotomierten Tieren den Unterschied des Darmzustandes vor und 
nach der Darreichung zu erkennen. Wenn die zu priifende Substanz 
aber direkt in einen Darmabschnitt hineingebracht wird, so miissen die 
Zustandsinderungen zuerst im betreffenden Teil verhiltnismiissig sch- 
nell zum Vorschein kommen, so dass sie, wenn sie auch unbedeutend sein 
miégen, ohne Fehler ermittelt werden kinnen. Deshalb wurden in ei- 
genen Versuchen Kaninchen unter gleichmiissiger Athernarkose in der 
Riickenlage befestigt und an der Bauchwand Fenster eingebracht, um 
durch diese den Darmzustand beobachten zu kénnen. Das Phenolphtha- 
lein wurde als Emulsion von verschiedenen Konzentrationen mittels 
einer Spritze in den gewiinschten Darmabschnitt sehr langsam einge- 
fiihrt. 

Die Darreichung von 0,5 ccm einer 0,1-1,0%igen Emulsion, die in 
der oben angegebenen Weise hergestellt wurde, bewirkte in verschie- 
dene Diinndarmabschnitte eingefiihrt, wenigstens innerhalb 30 Minuten 
niemals eine bemerkbare Zustandsiinderung sowohl der betreffenden als 
auch der benachbarten Teile, wihrend sie in verschiedene Dickdarmab- 
schnitte gebracht, immer eine Tonussteigerung und eine Beschleunig- 
ung der peristaltischen Bewegungen sowohl in Frequenz als auch in 
Umfang verursachte, die einige Minuten nach der Darreichung eintra- 
ten und danach lange Zeit fortdauerten, obgleich die Stiirke und Dauer 
der Zustandsiinderungen je nach den Konzentrationen der Emulsionen 
verschieden war. Diese Zustandsinderungen pflanzten sich analwiirts 
allmiihlich fort. Dieses Verhalten konnte noch besser konstatiert wer- 
den bei Verwendung des Soneschen Verfahrens®, das darin besteht, dass 
in das proximale Ende eines etwa 7 cm langen Abschnittes des blossge- 
legten Darmes eine zufiihrende Kaniile und in das distale eine abfiih- 
rende hineingebunden werden, so dass der Fliissigkeitsdruck im be- 
treffenden Darmkanal beim Hineinfliessen einer zu priifenden Lisung 
konstant bleiben kann, und die peristaltischen Bewegungen am mittleren 
Teil des genannten Abschnittes mit Hilfe eines Hebels registriert wer- 
den. Fig. 1 ist ein Beispiel derartiger Versuche am Dickdarm. 

In denselben Versuchen, bei denen aber 1 g Phenolphthalein als 
eine Emulsion in die Vene der Tiere gegeben wurde, erfolgte innerhalb 
30 Minuten eine bemerkbare Veriinderung des Tonus und der peristal- 
tischen Bewegungen weder am Diinn- noch am Dickdarm, wiihrend es 
bei unversehrten Tieren, wie erwihnt, immer eine Beschleunigung der 
Kotentleerung zur Folge hatte. 
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Fig. 1. Zustand eines Dickdarmabschnittes im Kérper eines Kanin- 
chens unter Athernarkose. Bei | eine 12Zige Phenolphthaleinemulsion 
in den Darmkanal gebracht. 1 Bei der Darreichung, 2 5 und 330 Minuten 
nach derselben. 


Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass das Phenolphtha- 
lein bei direkter Applikation ausschliesslich auf den Dickdarm wirkt, 
um in wenigen Minuten dessen Tonus zu steigern und dessen peristal- 
tischen Bewegungen zu beschleunigen. Dass es trotz dieser férdern- 
den Eigenschaften bei intravenéser Darreichung in mehreren Minuten 
keine bemerkbare Zustandsiinderung des Dickdarmes herbeifiihren 
kann, scheint darauf hinzudeuten, dass es nicht als solches auf den mo- 
torischen Apparat dieses Organs erregend einwirkt. Es muss also an- 
genommen werden, dass es sich im Dickdarmkanal in irgendeine Sub- 
stanz umwandelt und als solche auf dieses Organ einwirkt. Dass das 
Phenolphthalein vor dem Entfalten seiner Wirkung irgendeine Um- 
wandlung erfahren soll, ist bereits von mehreren Forschern vermutet 
worden, ohne dass jedoch die Stelle, wo dieser Prozess stattfindet, an- 
gedeutet worden wiire. Um festzustellen, wo und wie diese Substanz 
verwandelt wird, wurden die folgenden Versuche ausgefiihrt. 

In der Sone schen Versuchsanordnung wurde der Dickdarm mit 
warmer Ringerlésung durchstrémt, um dessen Inhalt miglichst voll- 
stiindig wegzuspiilen. Dann war die Einfiihrung einer 1% igen Phenol- 
phthaleinemulsion in den genannten Darmkanal nicht mehr imstande, 
entweder eine Tonussteigerung oder eine Bewegungsfirderung hervor- 
zurufen. Wurde die Emulsion durch eine solche, die vorher etwas 
Dickdarmsaft zugesetzt und bei Kérpertemperatur etwa 20 Minuten 
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lang stehen gelassen worden war, ersetzt, dann kam in demselben Darm 
bald eine deutliche Tonussteigerung mit einer miissigen Beschleunig- 
ung der peristaltischen Béwegungen zustande, wie aus Fig. 2 ersichtlich 
ist. Die Anwendung einer Phenolphthaleinemulsion, die anstatt des 
Dickdarmsaftes den Diinndarmsaft enthielt, bewirkte aber keine Zu- 
standsinderung des Darmes. 


Fig. 2. Zustand eines mit Ringerlésung ausgespiilten Dickdarm- 
abschnittes im Kérper eines Kaninchens unter Athernarkose. Bei | 
eine den Dickdarmsaft enthaltende 12Zige Phenolphthaleinemulsion 
in den Darmkanal eingebracht. 


In ahnlichen Versuchen, bei denen die den Dickdarmsaft enthal- 
tende Phenolphthaleinemulsion nicht auf die Schleimhaut des Dickdar- 
mes, sondern auf die serise Fliche desselben eingetriufelt wurde, erfolg- 
ten bald nach der Darreichung eine Tonuszunahme und eine Bewegungs- 
férderung, die an Stirke die bei der Darreichung dieser Mischung auf 
die Schleimhautoberfliche tibertraf, wiihrend weder die Phenolphthale- 
inemulsion noch der Dickdarmsaft bei der Applikation auf die serése 
Fliche solche Erregungserscheinungen nachweisen liessen. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass die Umwandlung des Phenol- 
phthaleins nicht durch die Einwirkung der Dickdarmschleimhaut, son- 
dern durch die des Dickdarmsaftes verursacht wird. Wenn diese An- 
nahme richtig wire, so ist es méglich, dass die Mischung der Phenol- 
phthaleinemulsion mit dem Dickdarmsafi auf den Diinndarm erregend 
wirkt. Um diese Frage zu entscheiden wurden Versuche ausgefiihrt, 
bei denen man die Mischung nach Erwirmen auf Kérpertemperatur 30 
Minuten lang in den Kanal eines Diinndarmabschnittes, der mit dem 
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Sone schen Apparat in Verbindung stand, hineinfliessen oder auf die 
serdse Fliche triiufeln liess. Bei der tiusserlichen Applikation erfolgte 
immer eine deutliche Tonuszunahme und Bewegungsfirderung wie bei 
den Versuchen am Dickdarm, wiihrend bei der innerlichen in den mei- 
sten Fillen gar keine Zustandsiinderung und in seltenen nur eine unbe- 
deutende Tonuszunahme zum Vorschein kam. Es ist deshalb sehr wahr- 
scheinlich, dass sich der Diinndarm gegen die durch den Dickdarmsaft 
aktivierte Phenolphthaleinemulsion wie der Dickdarm verhiilt, aber we- 
niger empfindlich als dieser ist. Es ist auch begreiflich, dass die wirk- 
same Substanz von der serdsen Haut aus leichter als von der Schleim- 
haut aus resorbiert wird. 


3. Wirkung auf den herausgeschnittenen Darm. 


Die Wirkung des Phenolphthaleins auf den herausgeschnittenen 
Darm war der Gegenstand der Untersuchung von mehreren Forschern, 
deren Ergebnisse aber voneinander sehr verschieden waren. So fand 
Fleig® beim Kaninchendarm nach der Phenolphthaleinapplikation 
keine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen, sondern viel- 
mehr eine Abschwiichung derselben. Dasselbe Resultat erhielten auch 
Ogata und Kondo®. Dagegen beobachtete Daguin® auch beim 


Kaninchendarm eine Verstirkung der Pendelbewegungen durch das 
Phenolphthalein. Ott und Scott konnten beim Kaninchendarm 
neben einer Verstiirkung der Pendelbewegungen noch eine Zunahme 
der Kontraktion an Zahl und Stirke konstatieren. Der Unterschied in 
den Resultaten ist also nicht auf die Tierarten, deren isolierter Darm 
benutzt wurde, zuriickzufiihren, und muss infolgedessen in den sonstigen 
Versuchsbedingungen gesucht werden. Wenn sich die herausgeschnit- 
tenen Diirme gegen das Phenolphthalein wie die in situ verhalten soll- 
ten, so muss der Diinndarm in einem Ringerbad von diesem Mittel nicht 
beeinflusst werden, wohl aber der Dickdarm, falls dieser eine gentigen- 
de Menge von Darmsaft enthilt. 

In Versuchen, bei denen ein herausgeschnittenes Darmstiick von 
etwa 7 cm Liinge mit dem obengenannten Registrierapparat von Sone 
verbunden und in ein warmes Ringerbad von 100 ccmeingetaucht wurde, 
blieb Zusatz von 1 ccm einer 19%igen Phenolphthaleinemulsion ins Bad 





8) Ogatau. Kondo, Yakugaku Z. 1925, 339. 
9) Daguin, Compt. rend. de la Soe. de Biol. 1908, 64, 153. 
10) Ottu. Scott, zit. n. Heffter’s Handbuch der experimentellen Pharmakolo- 
gie, Berlin 1924, II, 2, 1640. 
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sowohl auf den Diinn- als auch Dickdarm ohne Einfluss. Vermehrung 
der Zusatzmenge auf 5 ccm bewirkte an beiden Dirmen sogar eine Ab- 
schwichung der peristaltischen Bewegungen. Bei der Einfiihrung in 
den Darmkanal verursachten 0,01-0,1%ige Emulsionen am Diinndarm 
gar keine bemerkbaren Zustandsiinderungen. Am. Dickdarm fihrten 
sie dagegen wie an dem in situ eine Tonussteigerung und Bewegungs- 
firderung herbei, die aber beim Dickdarm, der vorher mit Ringerlisung 
gut ausgespiilt worden war, giinzlich ausblieben. Die isolierten Diirme 
verhalten sich also gegen das Phenolphthalein ganz wie die in situ. 
Die Verschiedenheit in den friiheren Angaben kinnte vielleicht wie er- 
wartet, von der in den verwendeten Darmabschnitten herriihren. 

Um die Stelle festzustellen, auf die die Phenolphthaleinemulsion 
einwirkt, um den Tonus zu steigern und die peristaltischen Bewegun- 
gen zu beschleunigen, wurden die folgenden Versuchen am isolierten 
Dickdarm in der eben geschilderten Versuchsanordnung mit einem 
Gemisch aus einer 1%igen Phenolphthaleinemulsion und dem Dick- 
darmsaft ausgefiihrt. Wurde die Mischung in den Kanal des Darmes 
eingefiihrt, der vorher durch Behandlung mit Atropin gegen die Ein- 
wirkung des Pilokarpins unempfindlich gemacht worden war, so traten 
eine Tonuszunahme und Bewegungsverstirkung ein, ganz wie beim 


nicht atropinisierten Darm. Die Mischung war aber beim Darm, der 
vorher durch Behandlung mit Magnesiumchlorid gegen die Einwir- 
kung des Nikotins unempfindlich gemacht worden war, nicht mehr im- 
stande, die eben gesagten Erregungserscheinungen hervorzurufen, ob- 
gleich dabei der Darm auf Zusatz von Bariumchlorid ins Bad mit deut- 
lichen Kontraktionen reagierte, wie Fig. 3 zeigt. 


Fig. 3. Zustand eines isolierten Kaninchendarmes, der vorher mit 
Magnesiumchlorid behandelt worden war. Bei |! 1 Tropfen 0,59Zige 
Nikotinlésung ins Bad, bei | 2eine Mischung von 1% iger Phenolphthale- 
inemulsion und Dickdarmsaft in den Darmkanal und bei | *0,2 cem 
20¢Ziger Bariumchloridlésung dem Bad zugesetzt. 
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Bei der Betrachtung dieses Resultates in Verbindung mit dem obi- 
gen, dass niémlich die Mischung des Phenolphthaleins und Dickdarm- 
saftes bei der Applikation auf die serise Fliche des Dickdarmes auf 
denselben erregend wirkt, ist es héchst wahrscheinlich, dass die wirk- 
same Substanz nicht mittelbar durch Reizung der sensiblen Nervenen- 
den der Schleimhaut wirkt, sondern unmittelbar das automatische Zen- 
trum des Darmes erregt. 


4. Wirksame Substanz. 


Aus dem oben erwiihnten Grunde unterliegt es keinem Zweifel 
mehr, dass das Phenolphthalein auf den Dickdarm peristaltikanregend 
wirkt,aber nicht als solches, sondern als eine andere Substanz, die aus ihm 
durch die Einwirkung des Dickdarmsaftes entsteht. Die alte Annahme, 
dass es sich im Darm in das rotgefiirbte Alkalisalz, das ein Sauerstoff- 
atom in chinonartiger Bindung enthilt, verwandelt und als dieses auf 
den Darm erregend wirkt, ist jedoch nichts anders als eine blosse Ver- 
mutung, denn Abel und Rowntree® sahen bei Tierversuchen, dass der 
Darminhalt und die Darmwand nach der Phenolphathaleindarreichung 
keine rote Firbung zeigten und erst beim Behandeln mit Alkalien sich 
réteten, und andererseits konnten Ogata und Kondo® bei Versuchen 
nit isolierten Kaninchendarm nach Darreichung des Phenolphthalein- 
dinatriums keine peristaltikerregende Wirkung desselben konstatieren. 
Es muss das Phenolphthalein also im Darm einer anderen Umwandlung 
unterliegen, um seine abfiihrende Wirkung entfalten zu kinnen. Die 
Tatsache, dass das Mittel nicht durch den Diinndarm-, sondern durch 
den Dickdarmsaft aktiviert wird, macht es verstiindlich, dass die Be- 
dingung, in der die Umwandlung stattfindet, ausschliesslich im Dick- 
darm vorhanden ist. Dies erinnert uns an die Tatsache, dass den Dick- 
darm bewohnende, den Colibazillen ahnliche Mikroorganismen nach 
Rhein™ aus Tyrosin, und Colibazillen nach Tsudji'® aus Pepton und 
Bouillon das Phenol abspalten. So ist es miglich, dass solche Dick- 
darmbewohner auf das Phenolphthalein wirken und dasselbe in das 
Phenol und andere Substanzen zerlegen, von denen die eine oder andere 
Substanz eine peristaltikanregende Wirkung besitzt. Um diese Frage 
zu entscheiden, wurde bei Kaninchen der Phenolgehalt des Darmsaftes 
vor und nach dem Zusatz der Phenolphthaleinemulsion unter Anwend- 





11) Rhein, Biochem. Zeitschr. 1917, 84, 246. 
12) Tsudji, Biol. Zentralbl. 1919, 38, 13. 
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ung der von Asada™ modifizierten Folin und Denis schen Methode 
gepriift. 

Die Versuche ergaben, dass 1 ccm des Diinndarmsaftes eine ganz 
schwache, die gleiche Menge des Dickdarmsaftes dagegen eine ziem- 
lich deutliche Phenolreaktion zeigten. Wurde 1 ccm des Diinndarm- 
saftes mit der gleichen Menge einer 1%igen Phenolphthaleinemulsion 
gemischt, in einem Brutofen 30 Minuten lang stehen gelassen und ge- 
priift, sozeigte die Mischung ebenfalls eine Phenolreaktion, die an Inten- 
sitiit der des Darmsaftes ohne Phenolphthalein fast gleich war. Da- 
gegen gabeine Mischung von 1 ccm des Dickdarmsaftes und der gleichen 
Menge der Phenolphthaleinemulsion, die wie die obige behandelt wurde, 
eine Phenolreaktion, die sehr weit stiirker ausfiel als die mit dem Dick- 
darmsaft allein. Wurde der Phenolphthaleinemulsion eine Aufschwem- 
mung der Colibazillen zugesetzt und im Brutofen 30 Minuten lang 
stehen gelassen, so liess die Mischung ebenfalls eine deutliche Phenol- 
reaktion erkennen. 

Somit ist es héchst wahrscheinlich, dass vom Phenolphthalein erst 
im Dickdarm durch die Einwirkung der darin lebenden Mikroorganis- 
men, wie z. B. der Colibazillen, das Phenol oder ein verwandter Stoff 
abgespalten wird. So kommt zuerst das Phenol als die peristaltiker- 
regende Substanz in Frage. 


5. Wirkung des Phenols auf den Darm. 


Uber die Wirkung des Phenols auf den Darm liegen meines Wissens 
nur zwei und zwar gerade einander entgegengesetzte Mitteilungen vor. 
Guggenheim™ fand beim Meerschweinchendarm nach Phenolphtha- 
leindarreichung eine Tonussenkung mit Aufhiren der peristaltischen 
Bewegungen, wihrend Ogata und K ondo® beim Kaninchendarm da- 
gegen eine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen mit oder 
ohne Tonussteigerung beobachteten. Worauf dieser Unterschied be- 
ruht, ist unklar,’da die Autoren die Details der Untersuchungen nicht 
angeben. 

Ein Stiick des herausgeschnittenen Kaninchendarmes wurde nach 
Verbinden mit dem Sone schen Registrierapparat in ein Ringerbad 
von 100 ccm gebracht und Phenol-Ringerlisungen von verschiedenen 
Konzentrationen, die mit Natriumhydroxyd neutralisiert wurden, in 
den Darmkanal eingefiihrt oder dem Bad zugesetzt. Bei der Einfiih- 





13) Asada, Tohoku journ. of exp. med. 1930, 15, 363. 
14) Guggenheim, Biochem. Zeitschr. 1915, 72, 303. 
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rung in den Diinndarmkanal bewirkte das Phenol in einer Konzentra- 
tion von N/100 zuweilen und in einer solchen von N/10 fast immer eine 
Tonussteigerung, ohne dabei aber den Bewegungsumfang merklich zu 
veriindern. Bei der Einfitihrung in den Dickdarmkanal fiihrte es schon 
in N/100 000 eine leichte Tonuszunahme, die mit der Steigerung der 
Konzentration deutlicher wurde, und in N/100 daneben noch eine Ver- 
griésserung des Bewegungsumfanges herbei, wie Fig. 4 zeigt. Die 
Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung waren bei einer Kon- 
zentration von N/10 sehr auffallend, aber schlugen in kurzer Zeit ins 
Gegenteil um, bis der Darm schliesslich den Tonus verlor und die Be- 
wegungen aufhérten. 





Fig. 4. Zustand eines isolierten Kaninchendickdarmes in der 
Soneschen Versuchsanordnung. Bei | Phenol-Ringerlésung von 
N/10 000 in den Darmkanal eingeftihrt. 


Nach Zusatz von Phenol ins Bad rief es sowohl am Diinn- als auch 
am Dickdarm bei 0,2 ccm einer N/10 Lisung eine Bewegungsbesch- 
leunigung und bei 0,4 ccm tiberdies noch eine Tonussteigerung hervor. 
Bei 1,0 ccm traten diese Erscheinungen deutlicher auf, machten aber 
friiher oder spiiter einer Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiich- 
ung Platz, die mit der Zeit immer deutlicher wurden, bis der Darm in 
einem schlaffen Zustand keine Bewegungen mehr zeigte Als der Darm 
den Tonus verlor und die Bewegungen aufhirten, verursachte Nikotin- 
zusatz ins Bad weder einen Tonusanstieg noch ein Wiederauftreten der 
Bewegungen, wiihrend darauffolgender Bariumzusatz eine starke To- 
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nussteigerung zur Folge hatte, wie aus Fig. 5 ersichtlich ist. Die To- 
nussteigerung und Bewegungsbeschleunigung erfolgten auch beim 
Darm, der vorher durch Behandlung mit Atropin gegen die Einwirkung 
vou Pilokarpin unempfindlich gemacht worden war, aber blieben bei 
einem, der vorher durch Behandlung mit Magnesiumchlorid gegen die 
Nikotineinwirkung unempfindlich gemacht worden war, aus, obgleich 
er auf Zusatz von Bariumchlorid mit einer deutlichen Tonussteigerung 
reagieren konnte. 


Fig. 5. Zustand eines isolierten, mit Magnesiumchlorid vorbehan- 
delten Kaninchendickdarmes in der Sone schen Versuchsanordnung. 
Bei |! 1 Tropfen 0,5¢¢ige Nikotinlésung dem Bad, bei | * Phenol- 
Ringerlésung von N/1 000 in den Darmkanal und bei | * 0,2 com 27ige 
Bariumchloridliésung dem Bad zugesetzt. 

Diese Versuche beweisen, dass das Phenol auf den Diinn- sowie 
Dickdarm sowohl von der diusseren als auch von der inneren Fliche her 
wirkt, um bei geeigneten Konzentrationen den Tonus zu steigern und die 
Bewegungen zu beschleunigen, aber bei htheren, um den ersteren herab- 
zusetzen und die letzteren abzuschwichen, und dass das Phenol auf die 
beiden Diirme bei der iiusserlichen Applikation stiirker als bei der in- 
nerlichen wirkt, und ferner dass bei der tiusserlichen Applikation die 
beiden Darme gegen das Phenol beinahe gleich empfindlich sind, wiih- 
rend bei der innerlichen der Dickdarm weit empfindlicher als der Diinn- 
darm ist. Es ist auch begreiflich, dass das Phenol das automatische 
Zentrum des Darmes zuerst erregt und dadurch die geschilderten besch- 
leunigenden sowie hemmenden Erscheinungen herbeifiihrt und dann 
lihmt. Der Unterschied der Phenolwirkung in den friiheren Mitteilun- 
gen mag daher vielleicht von dem der gebrauchten Phenolkonzentra- 
tionen abhiingig sein. Jedenfalls kann man verstehen, dass die Wir- 
kung des Phenols auf den Darm mit der der Mischung von einer Phenol- 
phthaleinemulsion und dem Dickdarmsaft im grossen und ganzen tiber- 
einstimmt. Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass die aus dem Phenol- 
phthalein bei der Einwirkung des Dickdarmsaftes entstehende darm- 
wirksame Substanz das Phenol oder ein verwandter Stoff ist. 
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Dass der Diinndarm bei der innerlichen Applikation gegen das 
Phenol weniger empfindlich als der Dickdarm ist, trotzdem die beiden 
bei der diusserlichen Darbietung gegen dasselbe ungefiihr gleich emp- 
tindlich sind, scheint dadurch erklart werden zu kénnen, dass die Diinn- 
darmschleimhaut fiir das Phenol weniger durchgiingig ist als die Dick- 
darmschleimhaut. 

Wurde die Schleimhaut des Diinn- sowie Dickdarmes nach sorg- 
filtigem Auswaschen mit Ringerlésung ausgekratzt, zu Brei zerrieben 
und der 10 fachen Menge einer neutralisierten Phenolliésung von N/10 
zugesetzt, so entstand in der Mischung eine Agglutination, die bei der 
Diinndarmschleimhaut verhiltnismissig fein und bei der Dickdarmsch- 
leimhaut grobflockig war. Diese Mischungen verursachen bei der Ein- 
fiihrung in den isolierten mit dem Soneschen Apparat verbundenen 
Dickdarm eine Tonussteigerung und eine Bewegungsfirderung, die 
aber bei der Mischung mit dem Diinndarmschleimhaut sehr weit stiirker 
als bei der mit dem Dickdarmschleimhaut ausfiel. Dieses Ergebnis 
scheint darauf hinzudeuten, dass die Dickdarmschleimhaut eine stiirkere 
Affinitét gegen das Phenol hat als die Diinndarmschleimhaut. Von 
diesem Grunde kinnte es vielleicht abhiingen, dass das Phenol und die 
Phenolphthaleindarmsaftmischung bei der Einftihrungin den Darm- 
kanal auf den Dickdarm stiirker als auf den Diinndarm wirken. 


Schlussfolgerung. 


Das Phenolphthalein wirkt auch an Kaninchen bei stomachaler 
sowie intravenéser Darreichung durch Anregung der peristaltischen 
Bewegungen des Dickdarmes abfiihrend. Diese Wirkung ist schwach, 
aber lang anhaltend. 

Nach dem Kaninchenversuch hat dieses Mittel eigentlich nicht die 
Wirkung, die peristaltischen Bewegungen des Darmes zu erregen, aber 
wird im Dickdarm durch Einwirkung der darin wohnenden Mikroor- 
ganismen in eine Phenolreaktion zeigende Substanz, wahrscheinlich in 
das Phenol zerlegt, das das automatische Zentrum des Darmes erregt, 
und dadurch eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung ver- 
ursacht. 
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In a previous publication from this Laboratory, Sato and Ohmi” 
made clear the timely course of the augmented secretion of epinephrine 
from the suprarenals in morphine poisoning in the dog which was not 
otherwise anaesthetized. In their experiments, morphine was adminis- 
tered either subcutaneously in doses of 10-40 mgrms. per kilo of body 
weight, or intravenously in doses of 2-8 mgrms. per kilo, the greatest 
increase in the output rate, as much as 5-25 times the pre-injection rate 
being observed within half an hour after injection by subcutaneous in- 
jection, and within ten minutes by intravenous injection. This increas- 
ed output rate was proved to be sufficient to partake in the production 
of hyperglycaemia resulting simultaneously.” Since hyperepineph- 
rinaemia is causable by the subcutaneous injection of morphine without 
causing any noticeable fall in the blood pressure, it is pertinent to con- 
sider that there is no causal relationship between the augmenting effect 
of this drug upon the epinephrine secretion and its depressor effect. 
The impression, however, is obtainable from the results of Sato and 
Ohmi’s experiments that the epinephrine output. goes hand in hand 
with the narcotic effects. 

The hypersecretion of epinephrine caused by morphine is probab- 





* Reported at the XV Annual Meeting of the Japanese Physiological Congress, 
Kurasiki, Oct. 1936; Japan. J. Med. Sci., Biophysics, 1938, 4, 126*. 
1) Sato and Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 411. 
2) Tanaka, Ibid., 1936, 30, 123. 
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ly, according to accumulating evidences, of central origin, the splanch- 
nic nerves being the efferent paths.» 

The animal having been repeatedly injected with morphine where- 
by the tolerance against the drug has been proved achieved in that 
animal, how the administration of the drug can effect the epinephrine 
output rate is a further question. 

The only observations known to us which bear on this question are 
those of Tachikawa,* who subjected four dogs to daily (subcuta- 
neous?) injections of morphine, beginning with a dose of about 2-3 
mgrms. per kilo of body weight, and ending after one or one and a half 
months with an increased dose of 3-7.5 mgrms. per kilo. The statement 
made by him was that the epinephrine concentration of the arterial 
blood of the tolerant dogs was increased by morphine addiction and 
diminished by injection of morphine. The decreased vasoconstrictor 
action of the blood sampled 1 and 2 hours after injection upon the rab- 
bit ear vessel was taken as a result of decreased concentration of epi- 
nephrine. The method he adopted however, cannot be taken as ade- 
quate for determining epinephrine in blood. 

Ko, reported that epinephrine concentration of the blood taken 
from the ear vessel of the chronically morphinized rabbit was decreas- 
ed by subcutaneous injection of some of the opium alkaloids, i.e. heroine, 





3) Elliott, J. of Physiol., 1921, 44, 383 f. (Cat; epinephrine content of the in- 
nervated gland shows diminution, that of the denervated gland no change. He attri- 
buted this differential diminution to emotional alarm.) Houssay and Lewis, C. r. 
Soc. Biol., 1923, 89, 1120 (Dog; inactivation of the suprarenal medulla or section of 
splanchnic major reduces the hyperglycaemia on morphine). Houssay, Le wisand M o- 
linelli, C. r. Soc. Biol., 1924, 91, 1013 (Dog; suprareno-jugular anastomosis ; the blood 
sugar increase in the recipient causable by morphine injection in the donor does not 
appear after having sectioned the splanchnic nerves of the latter). Kobayashi, Keio 
Igaku, 1937, 7, 1131 (Rabbit; suprarenalectomy or splanchnicotomy reduces the hyper- 
glycaemic effect of morphine). Hayama, Folia Pharm. Jap., 1928, 7, 128; German ab- 
stract p. 10 (Rabbit; inhibitory effect of morphine upon the intestine movements is 
abolished or reduced by ligation of the suprarenal veins, suprarenalectomy or splanch- 
nicotomy. Hayama, Folia Pharm. Jap., 1928, 7, 137; German abstract p. 10 (Rabbit; 
Trendelenburg’s method & the blood pressure method, vasoconstrictor effect of ar- 
terial blood taken after morphine was abolished by ligation of the suprarenal veins, 
suprarenalectomy or splanchnicotomy). Morimoto, Jap. J. Obstetr., 1932, 15, 107 
(Rabbit ; accelerating effect of morphine upon the uterus contraction was abolished by 
suprarenalectomy or splanchnicotomy). Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 405 
(Rabbit; splanchnicotomy or suprarenalectomy reduces the morphine hyperglycaemia). 
Shen, J. of Biochem., 1935, 21, 173 (Rabbits; splanchnicotomy or suprarenalectomy 
reduces morphine hyperglycaemia). Kato, Zikken Yakubutu Zassi, 1935, 8, 497 (Dog 
and rabbit; inhibitory effect of morphine upon the intestine, uterus and bladder is reduc- 
ed or abolished by splanchnicotomy or suprarenalectomy). 

4) Tachikawa, J. of Orient. Med., 1932, 17, 521; English abstract p. 37. 
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codeine and pantopone.® For assaying epinephrine, K o used the frog 
leg vessel method. 

The tolerant animal responded to morphine injection with no hyper- 
glycaemia; if anything, hypoglycaemia was noted.® 

Kobayashi,” in his observations with rabbits given repeated in- 
jections, noticed diminution in the epinephrine content of the suprare- 
nal gland to a very slight degree as compared with that in the normal 
controls. 

Schmidt and Livingston® showed that the dogs which have 
become tolerant to the narcotic effects of morphine are also resistant to 
the circulatory depressant effects. 

In order to see actually, whether or not the epinephrine output rate 
will be affected in the animal tolerant against morphine by the admi- 
nistration of the drug, the present experiments were carried out with 
simultaneous determining of the blood sugar and the blood pressure 
which both have been definitely proved as not altering in such a case. 


METHODs. 


Healthy adult dogs were used. About one to one anda half months 
prior to the experiment, the dorsal spinal roots from the tenth dorsal 


to the third lumbar vertebra were bilaterally severed. The suprarenal 
vein blood was sampled before injection, 3-5 minutes afterwards, and 
at various intervals thereafter, according to the method of Satake 
et al® by the lumbar way under non-anaesthesia, without disturbing 
the animal by pain, its epinephrine content being assayed by the rabbit 
intestine method.” The blood sugar content and blood pressure were 
measured almost simultaneously with the collections of the suprarenal 
samples. The blood for sugar determination was taken through a can- 
nula inserted into the lumbar artery on the side of the lumbar route 
preparation, its sugar concentration being estimated according to the 
method of Hagedorn and Jensen. The blood pressure was recorded 





5) Ko, Taiwan Igakkai Zassi, 1935, 34, 1725 ; English abstract p. 1748. 

6) Kobayashi, (3), (Rabbit). Pierce and Plant, J. Pharm. & Exp. Ther., 
1928, 33, 371 (Dog). Tachikawa, J. of Orient. Med., 1932, 16, 77; English abstract 
p. 10 (Rabbit); Ibid., 1932, 17, 521; English abstract p. 37 (Dog). Ko, Taiwan Igakkai 
Zassi, 1934, 33, 978 f. (Rabbit). Shen, (3), (Rabbit). 

7) Kobayashi, (3), 1142. f. 

8) Schmidt and Livingston, J. Pharm. & Exp. Ther., 1928, 33, 284; Ibid., 
1933, 47, 431 ff. and 456 ff. 

9) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927. 8. 501. 

10) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 3 f. 
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by a mercury manometer from the ipsilateral or contralateral femoral 
artery, exposed under local anaesthesia with 0.5 per cent noyocain 
solution. 

For the purpose of comparing our results with those of the previous 
investigators, we have given intravenous injection of 8 mgrms. morphine 
hydrochloride per kilo of body weight, in a 2 per cent solution which 
was proved to be enough to produce lowering of the blood pressure, and 
increase in the epinephrine output and blood sugar level. 

The first experiment on the effects of the morphine administration 
upon the epinephrine output rate, blood sugar, blood pressure, etc., were 
carried out in the normal dogs, i.e. those which had no tolerance to that 
dose with or without previous repeated injections. Later, insome dogs, 
after the first experiment, intravenous or subcutaneous injections of 
morphine were repeated daily or every other day in such various doses 
as shown in the accompanying table, and continued until full tolerance 
to the narcotic effects of that dose was attained. When the animal re- 
fused food or became weak, injection was stopped. As criteria of toler- 
ance we have relied upon the behaviour of the animal and symptoms 
following the injection, e.g. excitement, prostration, weakness, miosis, 
etc. 


RESULTS. 


The abridged protocols obtained from four dogs are presented in 
Table. 
Dog 1: 

Dog 1 was given 5.6 c.c. of 294 morphine i.e.8 mgrms. per kilo intravenously 
a month prior to the first experiment ré the epinephrine output, and tested for 
effects of that dose upon the blood sugar level only. Upon this injection, the 
animal struggled and cried for some seconds and became completely relaxed 
with an abundant salivation. During one and a half hours following the injec- 
tion, a slight recovery from the narcotic effects set in, but the recovery was still 
incomplete at the end of three hours. 

The blood sugar increased from the initial level of 0.099% up to 0.13894 and 
0.1419% 5 and 80 minutes after the injection respectively, then decreased gradual- 
ly; 0.1019 was reached at the end of three hours after injection. 

Two days after this observation, repeated injection of morphine was begun ; 
6 subcutaneous injections of 4 c.c. of 2% morphine, during 14 days, 3 subcuta- 
neous injection of 7 c.c. during the following 5 days, and 3 intravenous injec- 
tion of 5 c.c. during the last 7 days. At the last injection the animal had not 
then shown any sign of resistance to morphine, presumably because the time in- 
tervals elapsed between the injections were too long to establish tolerance. Here 
we have attempted to test the influence of morphine upon the epinephrine out- 





56 M. Wada, H. Tanaka, T. Hirano and Y. Taneiti 


put rate as well as blood sugar level during the non-tolerant period. Two days 
after the last injection, the lumbar route preparation was made. 


6.6c.c. of 296 morphine, i.e. 8 mgrms. per kilo being given intra- 
venously (Exp. 1in Dog 1). During the injection the animal showed 
slight struggling, but soon lay down on its side relaxedly. About 
thirty minutes after injection, active spontaneous movements of its 
legs appeared ; one and a half hours later the animal became somewhat 
vigorous, but recovery from the narcotic effect was incomplete. The 
blood pressure began to fall from the pre-injection level of 102 mms. 
Hg. within 25 seconds after the start of injection, and reached its 
lowest level, viz : 12 mms. Hg. in one and a half minutes after the start 
of injection. The lowering of the blood pressure was accompanied by 
decrease of the heart rate and respiratory frequency. 

The epinephrine output rate was definitely increased by the mor- 
phine injection. The pre-injection rate was 0.00002 mgrm. per kilo 
per minute from one gland, the output rate measured with the specimen 
taken 5 minutes after the injection being 0.00045 mgrm. per kilo per 
minute. The magnification was over twenty-fold. At this time the 
blood pressure recovered one-half of the initial height. 0.00029 mgrm. 
per kilo per minute was the output rate 15 minutes after the injection, 
at which time the pressure returned to a height two-thirds of the initial. 
The blood flow through the gland was decreased by the injection, but 
the epinephrine concentration of the suprarenal vein blood was in- 
creased, e.g. about thirty times the pre-injection concentration with 
the specimens collected 5 and 15 minutes after the injection. The out- 
put rate returned to 0.00005 mgrm. per kilo per minute in 30 minutes 
after the injection and remained at this rate until two hours after the 
injection. This rate was still above the pre-injection rate. The blood 
sugar showed a slight but definite increase after the injection. It 
rose slowly from 0.106% so as to reach 0.1252 in 15 minutes, the initial 
level being recovered within 80 minutes. 

Following the second day after this experiment, injections were 
continued ; during three days the animal received subcutaneously 7 c.c. 
and intravenously 5 c.c. of 29 morphine daily, and during the next 2 
days intravenous doses of 8 c.c. were given twice a day. During the 
period of a further 13 days, 11 intravenous injections of 9c.c. were 
made. After the 12th day of the repeated injection, the animal became 
fully tolerant against each dose. 

On the 2nd day after the last injection, that is the 20th day of the 
repeated injections, the second experiment on the epinephrine secretion 
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was undertaken, Intravenous injection of 5.6 c.c. of 29 morphine 
(=8 mgrms. per kilo of body weight) was without any significant 
effects upon the behaviour of the animal. It was lying quietly on the 
table quite the same as before the injection. Nevertheless, the injec- 
tion was followed by a slight and transitory fall of the blood pressure. 
This fall was clearly less both in its magnitude and duration than in 
the first experiment. The pressure began to fall thirty seconds after 
the start of injection from 102 mms. Hg. so as to reach a half of the 
pre-injection height thirty seconds later ; 80 mms. Hg. was reached in 2 
minutes after the injection. The heart rate was decreased by the in- 
jection. 

The epinephrine output rate remained almost unchanged. It varied 
from 0.00002 to 0.00003 mgrm. per kilo per minute from one gland be- 
fore the injection, and from 0.00001 to 0.00002 mgrm. per kilo per mi- 
nute for two hours after the injection. The epinephrine concentration 
of the samples was unchanged, while the outflow from the gland was 
diminished slightly at three minutes after the injection. The blood 
sugar also remained unaffected ; the level measured at 3, 20, 35 and 80 
minutes after the injection was 0.1199, 0.1169, 0.1159¢ and 0.1109 
respectively against the pre-injection level of 0.120-0.117%. 

Dog ?: 

In Dog 2 we have made blood sugar estimation only on the first 
dose. ‘ 
Soon after the intravenous injection of 6.4 c.c. of 29¢ morphine, 
i.e. 8mgrms. per kilo, struggling and crying followed. The stage of 
excitement was soon replaced by a profound prostration, but recovery 
from the narcotic effects was still incomplete at the end of three hours 
after the injection. The blood sugar showed a long lasted hypergly- 
caemia: It increased from the original level of 0.090-0.0889 to 
0.134 9 in 5 minutes, to 0.1392 20 minutes after the injection, then de- 
creased gradually. The initial level was regained in 3 hours after the 
injection. 

On the 2nd day after this test, repeated injection of morphine was begun. 
This animal became more easily resistant to morphine than the other. 6 sub- 
cutaneous injections of 6c.c. of 294 morphine during a period of 11 days was 
enough to establish tolerance to the subcutaneous dose of 26c¢.c. of 204 mor- 
phine plus iutravenous dose of 7 c.c. of it; the animal showed no symptoms with 
that dose from the 13th day of the repeated administrations. 


On the 18th day, the lumbar preparation was made and the effects 
of an intravenous dose of 8 mgrms. morphine per kilo upon the epine- 
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some seconds, but began to fall within 35 seconds after the start of in 
flaccid. 


seconds later, 44 mms. Hg. was reached. Tae heart rate iner 


injection and the respiratory rate from 9 to 21 per min. 


Before injection: 
After injection : 

















phrine output rate with simul- 
taneous determination of blood 
pressure and glycaemic level 
were examined. It may be 
noted that 8 c.c. of 29 mor- 
phine was given intravenously 
two times on the day before 
the second experiment, in the 
morning and afternoon, and 
about twenty four hours were 
allowed to elapse between the 
last injection and the begin- 
ning of the epinephrine ex- 
periment. 

The same dose of mor- 
phine, i.e. 8mgrms. per kilo 
(6 c.c. of 292) was without any 
effect upon the behaviour of 
the animal. The blood pres- 
sure and respiratory rate were 
not affected by the injection, 
while the heart rate was mark- 
edly increased for one hour 
following the injection. 

The epinephrine output 
rate was changed from 0.00001 
mgrm. per kilo per minute from 
one gland to 0.000017 mgrm. 
per kilo per minute four mi- 
nutes after injection, but this 
increase was insignificantly 
small. The epinephrine con- 
centration remained unaltered, 
while the blood flow through 
the gland wasa little increased. 
The blood sugar was also al- 
most unaltered; a moderate 
decrease was found in the later 
stage of observation. 
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Dog 3: 

A similar outcome to the above two dogs was obtained from Dog 
3. The first dose of 8 mgrms. per kilo of morphine showed a profound 
narcosis and a remarkable fall of the blood pressure as usual. The 
animal began active spontaneous movements of its head in one and a 
half hours after the injection, but a complete recovery from the nar- 
cotic effects did not occur within two hours. 

The epinephrine output rate increased from 0.00002 mgrm. per kilo 
per minute to 0.00034 mgrm. per kilo per minute 5 minutes after the 
injection. The magnification of this increase was over 15-fold. The 
output rate determined with the samples taken 18 minutes after the in- 
jection was 0.00013 mgrm. per kilo per minute ; it remained at this level 
for over one hour and then returned to 0.00005 mgrm. per kilo per mi- 
nute at the end of two hours, a little above the pre-injection rate. 
The epinephrine concentration of the blood samples was increased from 
0.00005 mgrm. per c.c. to 0.0008 mgrm. per c.c. in 5 minutes after the 
injection. Somewhat high concentration was stil] found even two hours 
after the injection. The blood flow was increased a little at five mi- 
nutes, but decreased at 18 minutes up to a half of the initial concen- 
tration. 

The glycaemic level rose from 0.108-0.11122, the highest level 
of 0.1599 being reached at 18 minutes after the injection. The 
pre-injection level was recovered in one and a half hours after the 
injection. 

Repeated injection was began in this animal on the 5th day after 
the above experiment, when the animal regained a normal vigour. 


The animal received daily 6, 8 or 10c.c. of 294 morphine intravenously, or 
8to 10 c.c. subcutaneously during two months, except 9 days in toto, on which 
it refused food. The animal was still less resistant to each injection. 

Then the administration was discontinued for 9 days, and then subcutaneous 
injections of 15-20 c.c. or intravenous injections of 10 c.c. were continued during 
82 days. The animal acquired a full resistance to each injection from the 80th 
day of repeated injection. 


On the day following the last injection, the second experiment was 
performed. The animal was fully resistant to an intravenous dosage 
of 5.3 c.c. of 2% morphine, i.e. 8 mgrms. per kilo, and behaved quite 
normal. The blood pressure was lowered from 137 mms. Hg. to 115 
mms. Hg. within one minute, but soon returned to the previous height. 
The heart rate which was found to be already fast before the injection 
did not show any significant retardation after the injection. 
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The blood sugar also showed no noteworthy change. It varied be- 
fore the injection from 0.11497 to 0.09892, while after the injection it 
was from 0.1172 to 0.08894 for two hours. The epinephrine output 
rate was almost unchanged. The pre-injection level of 0.000045mgrm. 
per kilo per minute was found a little higher than that determined in 
the first experiment. 

Dog 4: 

The first dose of morphine (4.4. c.c. of 29%, i.e. 8 mgrms. per kilo 
intravenously) produced in this animal a fall of blood pressure as 
considerable as from 142 mms. to 40mms. Hg. But it recovered the 
initial height within 20 minutes ; later the pressure very slowly went 
a little higher, the height at two hours after the injection being mea- 
sured as 120mms. The narcotic effects were as profound as in the other 
animals, a slight recovery setting in one and half hours after the in- 
jection. Two hours were insufficient for complete recovery from the 
narcosis. Retardation of the heart beat appeared in 20 minutes, the 
rate one and a half hours and two hours after the injection being 54 
and 42 per minute respectively. 

The greatest increase in the epinephrine output rate was found 
with the blood sample taken 5 minutes after injection ; it was 0.00033 
mgrm. per kilo per minute from one gland as compared with the pre- 
injections rate of 0.00004 mgrm. per kilo per minute. The output rate 
at 20, 40 and 65 minutes after the injection was 0.00027, 0.00023 and 
0.00012 mgrm. per kilo per minute respectively. Complete recovery 
of the previous output rate did not occur within two hours. The magni- 
fication of the increase in the epinephrine concentration was about ten- 
fold at five minutes after the injection, and outflow of the blood from 
the gland was a little reduced. 


From the 5th day after the experiment described above, subcutaneous in- 
jections of 6, 7 or 8c.c. of 2% morphine, 11 injections in toto, were made dur- 
ing a period of 24 days. This animal was very susceptible to morphine and 
refused food frequently. On the 25th day of the repeated injection 4 c.c. were 
injected intravenously. From the 26th day, 14 intravenous injections of 5 c.c. 
were given during 22 days. From the 40th day a full tolerance developed, and 
two days after the last injection the second experiment was performed. 


Unexpectedly, this animal showed in the second experiment no to- 
lerance to morphine, as will be reported below. The intravenous injec- 
tion of 3.8 c.c. of 294 morphine(=8 mgrms. per kilo) caused a profound 
narcotic effect. The animal began to move its head spontaneously in 











68 M. Wada, H. Tanaka, T. Hirano and Y. Taneiti 


20 minutes, but could not recover the previous vigour until the end of 
the experiment, extending two hours after morphine. Fall of the blood 
pressure occurred after a slight rise associated with struggling, to 
almost the same degree as after the first injection. The lowest level 
such as 45 mms. Hg. was reached one minute after the start of injection ; 
at 5 minutes and 20 minutes after the injection 70 mms. and 80 mms. 
were reached respectively. The magnitude and duration of the hypoten- 
sion were almost the same as those in the first experiment, and pre- 
injection height of the blood pressure was not recovered during the 
observation period. 

The heart rate underwent a slight and temporary increase after 
the injection, but the latter was replaced by a gradual decrease ; the 
rate of 90 per minute was reached two hours after the injection as 
against 150-192 per minute before the injection. 

The epinephrine output rate was increased considerably; the 
magnitude and duration of the increase were almost similar to those de- 
termined in the first experiment. The output rate from one gland was 
measured as 0.00004 mgrm. per kilo per minute before the injection. 
Five minutes after the injection it was increased up to 0.00034 mgrm. 
per kilo per minute and remained at this rate for over fifteen minutes. 
The output rate determined about 40 and 60 minutes after the injection 
was almost 0.0002 mgrm. per kilo per minute. Towards the end of the 
experiment extending for two hours after morphine, the output rate was 
a little above the pre-injection rate, the increase being due to the in- 
crease in the epinephrine concentration of the suprarenal vein blood. 
The hyperglycaemic effect was very considerable ; the glycaemic level 
showed a gradual increase, the highest level such as 0.18124 against the 
initial level of 0.0839 was reached one hour after the injection. At 
two hours after the injection it returned to 0.115%. 

This was a rather exceptional case in which the animal looked as 
having achieved the tolerance against morphine, but suddenly was 
proved as non-tolefant notwithstanding that the injection under ques- 
tion was separated from the immediately foregoing injection by only 
two days. Such an event has been reported of animal experiments, 
contrary to the experience on human subjects. Further it may be ad- 
ded in passing that our dogs did not seem to take kindly towards the 
drug, that is they never looked cheerful when the injection was car- 
ried out. 

The features of the epinephrine output rate during the morphine 
poisoning (the dogs had not yet been treated beforehand with morphine 
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or did not show their having been tolerated against morphine despite 
of the long continued treatment) will be here briefly stated : 

Morphine was given in the present cases in the uniform intraven- 
ous dose, i.e. 8 mgrms. per kilo of body weight. The greatest output 
rate was found with the blood samples taken 5 minutes after the in- 
jection. In Dogs 1 and 2 the output rate was increased from 0.00002 
mgrm. per kilo per minute from one gland up to 0.00045 and 0.00034 
mgrm respectively, while in two experiments on Dog 4 it was from 
0.00004 mgrm. per kilo per minute up to 0.00033 and 0.00034 mgrm. 
The duration of the hypersecretion of epinephrine was over two hours. 
Our results are in satisfactory agreement in both the magnitude and 
duration of the hypersecretion with those obtained by Sato and Ohmi” 
from a dog (Dog 6), which received the same dose of morphine per kilo, 
as our dogs. In their experiment the initial output rate was 0.00003 
mgrm. per kilo per minute from one gland, and the greatest rate 0.00058 
mgrm. 5 minutes after the injection ; at 135 minutes it was still as large 
as 0.00016 mgrm. 

The augmentation in the output rate lasted much longer than the 
period of the lowering of blood pressure. We believe that there is no 
causal relationship between the fall of blood pressure and hypersecre- 
tion resulting under morphine. That the subcutaneous dose of 10-40 
mgrms. morphine per kilo elicites, according to Sato and Ohmi, a 
considerable hypersecretion of epinephrine without being accompanied 
by any noticeable fall in blood pressure, adds strength to our belief. It 
is clear that a parallelism runs between the hyperepinephrinaemic and 
narcotic effects of morphine. 

Upon the dose of morphine described above, the maximum of the 
blood sugar level was reached in our normal or non-tolerant dogs with- 
in 15 minutes after the injection in Dogs 1 and 3, and within 40-60 
minutes in Dog 4. The maxima were 0.13-0.189. Ina dog of Sato 
and Ohmi it was determined as 0.16597 with the blood taken 80 mi- 
nutes after injection, while in the dogs of Tanaka,” without the lum- 
bar route preparation, the highest level was reached within 15-20 mi- 
nutes after the same dose of morphine. It was 0.14—0.27 9 in the dogs 
of Tanaka as compared with 0.13-0.18 % in our dogs. 

In comparing the magnitude of hyperglycaemia between both 
groups of animals, the normal dogs and the dogs from which the 
suprarenal vein blood containing a large amount of epinephrine was 
taken out from time to time, the last mentioned manipulation must be 
taken as having some bearing upon the difference. 
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The data given above and displayed in the table show that the 
hypersecretion of epinephrine runs ahead of the hyperglycaemia. 

We have an experience where the morphine administration resulted in an 
augmentation of epinephrine discharge followed by a decrease in the glycae- 
mic level. The animal died two hours after morphine. 

The male animal. The severance of the dorsal spinal roots was made on 
10. IX. 1935, its body weight being 15.0kilos. On 2. XII, body weight 15.4 
kilos, the left lumbar route preparation was established ; the right femoral ar- 
tery (for blood pressure) and right saphenous vein (for injection) were pre- 
pared (10:10a.m.-0:50p.m.) At 4:19 p.m., 8mgrms. morphine per kilo was 
injected intravenously. 

Upon the injection, the animal struggled for some seconds, but soon lay 
down relaxedly. The blood pressure fell from the initial level of 110 mms. to 
30 mms. Hg. within 50 seconds after the start of injection and further to 15mms. 
Hg. at 15 minutes. This hypotension continued until the animal died at the 
end of two hours. The heart rate was increased ; 171-192-177 per min. before 
morphine and 204-216-228 after morphine. The frequency of respiration was 
also increased : 18-24 per min. before morphine and 42-48 after morphine. 

The epinephrine output rate 30 and 17 minutes before the injection was 
0.00003 mgrm. per kilo per minute from one gland, while it was magnified to 
0.00067 mgrm. per kilo per minute 6 minutes after the injection. 15 minutes 
later it decreased to 0.00036mgrm. The output rate determined at 47, 60, and 
110 minutes was 0.00036, 0.00027 and 0.00022 mgrm. per kilo per minute. The 
blood flow through the gland diminished after the injection. The increase in 
the output rate was entirely due to the increase in the epinephrine concentra- 
tion of the suprarenal vein blood ; the maximal magnification of the latter was 
eighty-fold. 

The blood sugar showed, instead of a rise, a slight but definite fall from 
the pre-injection level of 0.10194; its lowest level of 0.0789 was found 60 
minutes aftar the injection. But 30 minutes later it returned to 0.0959. 

In this connection we recall a similar experience, previously reported.” 

Further, the injection of that dose of morphine resulted in a more 
or less marked fall in the body temperature, which became usually 
more marked towards the end of the experiment. This did not occur 
when the animal gained tolerance to the effects described above. In 
the second experiment on Dog 4, where the effects of morphine re- 
curred, the body temperature underwent a decrease as considerable as 
2.5°C. at two hours after the injection. 

The morphine bradycardia, which was more marked towards the 
end of the observation period of two hours, was noted in the non- 
tolerant animals : 60 beats per minute in Dog 1, 70 beats in Dog 3, and 
42 beats (in Exp. 1) and 90 beats (Exp. 2) in Dog 4. The respiratory 





11) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 381. 




















Epinephrine Secretion on Morphine in Tolerant Dogs 71 


frequency was not consistently altered by the morphine administra- 
tion, irrespective of whether the animal was tolerant to the drug or not. 

From the description given above, it is without doubt that when 
the dog is to be judged from its general appearance as having achieved 
tolerance against morphine, the several alterations in the body taking 
place during the morphine poisoning, such as the hypotension, brady- 
cardia, hyperglycaemia do not take place on administering morphine 
inthe amount not exceeding the limit used for establishing the tolerance. 
The epinephrine output rate does not make exception. 


SuMMARY. 


The epinephrine output rate, blood pressure and blood sugar con- 
centration were studied after giving morphine in dogs which were 
proved as tolerant against it, judging from the narcotic state by the 
previous treatment with it, and compared with those obtainable when 
the dog had not been previously treated with morphine or had not 
obtained any tolerance. 

The suprarenal vein blood was collected according to the method 
of Satake et al., without disturbing the behaviour of the animal, its 
epinephrine concentration being determined by the rabbit intestine seg- 
ment method. The blood sugar and blood pressure were simultaneously 
measured. 

Intravenous injection of 8 mgrms. morphine per kilo of body 
weight in a 2 per cent solution was, in the normal dogs, followed by an 
immediate fall in blood pressure with a profound narcosis. The blood 
pressure usually reached its lowest level such as 10-30 mms. Hg. with- 
in one or one and a half minutes after the start of injection, the pre- 
injection level being recovered almost completely within two hours. 

The epinephrine output rate was increased; the greatest rate, 
which was determined 4-5 minutes after injection, was 0.0003-0.0005 
mgrm. per kilo per minute from one gland as compared with 0.00002- 
0.00004 mgrm. per kilo per minute before injection. The hypersecre- 
tion lasted much longer than the period of the lowering of blood pres- 
sure. The bradycardia appeared in the later stage of the observation. 
The blood sugar was also increased; its highest level being reached 
within 15-60 minutes. 

When the animal acquired a full tolerance to the narcotic effects, 
the circulatory, hyperglycaemic as wellas hyperepinephrinaemic effects 
of morphine did not occur. The bradycardia occurred no more. 
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Uber die Wirkung des Morphins auf die Harnblase. 


Von 
Sird Hitati. 
(#5 2 PS Bp) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Dass das Morphin bei Menschen in therapeutischen Dosen nicht 
selten Harnverhaltung herbeifiihrt, ist von Hirschberg”, Czapek 
und Wassermann® sowie von Le win® beschrieben worden. Diese 
Erscheinung hat Tappeiner® bei Meerschweinchen und Zappenfeld® 
auch bei Kaninchen nach Darreichung von grossen Dosen Morphin fast 
immer konstatiert. Durch die Tierversuche der letztgenannten beiden 
Autoren sowie durch die von Leersum®, [koma”, Izeki® und Hira- 
no” wurde festgestellt, dass diese Erscheinung zum Teil durch Ersch- 
laffung des Detrusors, hauptsiichlich aber durch Dauerverschluss des 
Sphinkters zustande kommt. Diese Zustandsiinderung der Blase steht 
nach den Untersuchungen von Edmunds und Roth™ sowie von I- 
koma an verschiedenen Teilen der herausgeschnittenen Blase in kei- 
nen Beziehung zur Wirkung des Morphins auf die peripheren Mecha- 
nismen dieses Organs, so dass man annehmen muss, dass es sich dabei 
um eine zentrale Wirkung dieser Substanz handelt. In bezug auf diese 
zentrale Wirkung, die unmittelbar oder mittelbar die geschilderte Zu- 
standsiinderung hervorruft, sind die Meinungen je nach den Autoren 


1) Hirschberg, Dtsch. med. Wschr. 1909, 1357. 
2) Czapeku. Wassermann, dito, 1914, 1567. 
3) Lewin, Gifte und Vergiftungen, Berlin 1929, 609. 
4) Tappeiner, zit.n. Heffters Handbuch der experimentellen Pharmako- 
logie, Berlin 1924, II, 2, 903. 

5) Zappenfeld, dito. 
6) Leersum, zit. n. Zentralbl. f. Physiol. 1919, 33, 375. 
7) Ikoma, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1924, 102, 145. 
8) Izeki, Nippon Hinyokika Gakkai Z. 1928, 17, 392. 
9) Hirano, Keijo journ. of med. 1934, 5, 267. 

10) Edmunds u. Roth, Journ. of pharm. 1920, 15, 189. 




















Wirkung des Morphins auf die Harnblase 73 


sehr verschieden. So wirkt diese Substanz nach Leersum auf das 
parasympathische Nervenzentrum im verlingerten Mark erregend, 
nach Ikoma auf dasselbe im Sakralmark lihmend und nach Hirano 
einerseits auf das Grosshirn oder Vaguszentrum und anderseits auf das 
Hemmungszentrum im Sakralmark erregend oder auf das Pelvikus- 
zentrum lihmend, wiihrend sie nach Izeki und nach Kato™ das sym- 
pathische Nervenzentrum in Erregung versetzen soll. Worauf dieser 
Meinungsunterschied beruht, ist vorliufig unklar, doch kiénnte er viel- 
leicht mindestens zum Teil von der verhiiltnismiissig komplizierten In- 
nervation der Blase abhiingig sein. Um eine richtige Kenntnis tiber 
den Mechanismus der Harnverhaltung verursachenden Morphinwir- 
kung gewinnen zu kinnen, wurde die vorliegende Untersuchung vor- 
genommen. 


Methode: Diese Untersuchung wurde ausschliesslich an miinn- 
lichen Kaninchen angestellt, die in der Riickenlage befestigt wurden. 
Durch Offnen des distalen Teils der Bauchhéhle wurde die Harnblase 
blossgelegt, die dann von den Harnleitern abgeschnitten wurde und an 
deren Scheitel man eine kleine Schnittéffnung machte. Durch diese 
Offnung wurde ein Gummiballon, der durch Glass- und Gummiréhren 
mit einem Tambour und einem Wasserreservoir in Verbindung stand, 
in die Blase hineingefiihrt, so dass er sich im Korpusteil befand. Ein 
anderer kleinerer Ballon, der, wie Fig. 1 zeigt, hergestellt und eben- 
falls mit einem Tambour und einem Wasserreservoir verbunden wurde, 
wurde durch die Harnréhre in den Blasensphinkter so eingefiihrt, dass 
sein Gummiteil durch den letzteren zusammengepresst wurde. Nach- 
dem den beiden Ballons ein Druck von 10cm Wassersiiule von innen 
her gegeben worden war, wurden die Kommunikationen zwischen den 
Ballons und Reservoiren unterbrochen und dann der Innendruck der 
beiden Ballons mittels der Tamboure registriert. Als der Innendruck 
ungefihr konstant geworden war, wurde das Morphinhydrochlorid in 
Form von Lisungen verschiedener Konzentration in die Ohrvene der 
Tiere injiziert, um seinen Einfluss auf den Innendruck zu beobachten. 


Gummibeutel Metallrohr 
; Fig. 1. Langenschnitt eines 
c= Ballons fir die Registrierung 
des Sphinkterdrucks. 


Auf diese Weise wurden Versuche an nicht narkotisierten sowie 











11) Kato, Jikken Yakubutsugaku Z. 1938, 8, 497. 
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an mit Ather narkotisierten Tieren vorgenommen. Im Resultat war 
aber zwischen den beiden Versuchsserien kein wesentlicher Unterschied 
nachweisbar, abgesehen davon, dass bei der Serie der nicht narkotisier- 
ten Tiere die Druckkurve nicht selten durch die Kérperbewegungen 
zweideutig gemacht wurde. Deshalb seien im folgenden als Beispiel 
diejenigen Kurven wiedergegeben, die sich auf die Versuche an nar- 
kotisierten Tieren beziehen. 


Versuchsresultat 


1. Bei Tieren mit unversehrten Blaseninnervationen verursachte 
das Morphin in einer Dosis von 0,2 mg pro kg Kérpergewicht in den 
meisten Fiillen keine bemerkbare Veriinderungen des Korpus- sowie des 
Sphinkterdruckes. In seltenen Fiillen bewirkte es aber am Korpus eine 
leichte Steigerung des Innendruckes und eine geringe Beschleunigung 
der rhythmischen Druckschwankungen, die bald nach der Darreichung 
eintraten und etwa 10 Minuten lang anhielten, ohne dabei am Sphinkter 
eine erkennbare Veriinderung der Druckhéhe und der Druckschwan- 
kungen herbeizufiihren. Bei 0,5 mg zeigte der Korpusdruck im Gegen- 
satz zu den obigen Fiillen eine deutliche Herabsetzung und seine rhy- 
thmischen Schwankungen eine bedeutende Abschwiichung oder sogar 
ein vollstindiges Aufhéren, wiihrend der Sphinkterdruck dagegen eine 
deutliche Steigerung und seine Schwankungen eine Beschleunigung 
erfuhren. Diese Zustandsiinderungen setzten bald nach der Einver- 
leibung ein und dauerten tiber 60 Minuten an. Dosen von 1 bis 5 mg 
erzeugten immer dieselben Veriinderungen in der Druckhéhe und den 
Druckschwankungen der beiden Teile, die aber an Stiirke und beson- 
ders an Dauer auffallender waren. Fig. 2 lisst dies deutlich erkennen. 





Fig. 2. Korpus- (unten) und Sphinkterdruck (oben) der Harnblase eines 
Kaninchens von 2,2 kg Kérpergewicht. Beim Signal 4,4 mg Morphinhydro- 
chlorid in die Ohrvene injiziert. 
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Diese Ergebnisse bedeuten, dass das Morphin in kleinen Mengen 
auf den Detrusor férdernd, in griésseren dagegen auf denselben hemmend 
und auf den Sphinkter férdernd einwirkt, und stimmt also mit denen 
der friiheren Autoren im grossen und ganzen tiberein, obgleich in be- 
zug auf die Morphindosen, die die ebengenannten Zustandsiinderungen 
verursachen, ein ziemlich grosser Unterschied zwischen jenen und die- 
sen vorliegt. Jedenfalls ist es sicher, dass die dureh das Morphin her- 
beigefiihrte Harnverhaltung durch die Hemmung des Detrusors und 
die verstiirkte Kontraktion des Sphinkters bedingt ist. Der in der Kli- 
nik oft erfahrene Harndrang diirfte vielleicht auf die gesteigerte Kon- 
traktion des Detrusors, die in diesen Versuchen bei kleinen Dosen be- 
obachtet wurde, zurtickzufiihren sein. 

2. Wurde Tieren 2mg Atropin pro kg Kérpergewicht intraveniés 
verabreicht, so sank der Korpusdruck bald danach betriichtlich und 
zeigte keine rhythmischen Schwankungen mehr, wiihrend der Sphink- 
terdruck eine leichte Steigerung erlitt. In diesem Stadium war eine 
intraveniése Darreichung von 1 mg Pilokarpin pro kg nicht mehr im- 
stande, irgendeine Veriinderung sowohl des Korpus- als auch des 
Sphinkterdruckes hervorzurufen. Man muss also annehmen, dass die 
Zentren des parasympathischen Nervensystems auf den Detrusor fir- 
dernde und auf den Sphinkter hemmende Einfliisse tonisch austiben, wie 
bereits von v. Zeissl'® angegeben wurde. Bei diesen Tieren hatte das 
Morphin in einer Dosis von 0,2 mg ebenfalls nur selten eine leichte 
Zunahme des Korpusdruckes zur Folge, wiihrend es in Dosen von 0,5 
bis 5,0 mg immer eine weitere Senkung des Korpusdruckes und gleich- 
zeitig damit eine weitere Steigerung des Sphinkterdruckes hervor- 





Fig. 3. Korpus- (unten) und Sphinkterdruck (oben) der Blase eines Kanin- 
chens von 2,4 kg Kirpergewicht, dem vorher 4,8 mg Atropinsulfat intravenis 
gegeben worden ist. Beim Signal 4,8 mg Morphinhydrochlorid intravends 


injiziert. 





12) v. Zeissl, Pfliigers Arch. f. ges. Physiol. 1893, 53, 560 u. 1902, 89, 605. 
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brachte, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist. Die Wirkung des Morphins auf 
die Blase wurde daher durch Ausschaltung der Einfliisse des parasym- 
pathischen Nervensystems im Wesen gar nicht veriindert. 

Bei Tieren, deren Sakralmark 2 Stunden vorher zerstért worden 
war und bei denen der Innendruck des Korpus und Sphinkters ebenfalls 
fast keine rhythmischen Schwankungen zeigte, verhielt sich der Innen- 
druck der beiden Teile gegen das Morphin in den angegenbenen Dosen 
ganz wie bei den Tieren mit unversehrtem Sakralmark. 

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass sowohl die durch 
kleine Mengen Morphin herbeigefiihrte Tonussteigerung des Detrusors 
als auch die durch grissere hervorgerufene Tonusherabsetzung des De- 
trusors und Tonussteigerung des Sphinkters mit seiner Wirkung auf die 
sympathischen Nervenzentren im wichtigen kausalen Zusammenhang 
stehen, obgleich noch unklar ist, ob es sich dabei ausserdem noch um 
seine Wirkung auf die parasympathischen Nervenzentren handelt oder 
nicht. Es ist bekannt, dass der den Detrusor versorgende sympathische 
Nerv neben hemmenden noch firdernde Fasern enthilt. Deshalb ist es 
hichst wahrscheinlich, dass das Morphin in kleinen Mengen das den 
Detrusor férdernde, in griésseren das denselben hemmende und das den 
Sphinkter férdernde Zentrum des sympathischen Nervensystemserregt. 

3. Bei Tieren, deren beide Hypogastrici 2 Stunden vorher durch- 
schnitten worden waren, zeigte der Innendruck des Korpus und des 
Sphinkters im Gegensatz zu dem der Tiere mit dem zerstérten Sakral- 
mark deutliche rhythmische Schwankungen. Die Schwankungen des 
Korpusdruckes sahen in den meisten Fiillen sogar eher stiirker aus als 
die bei Tieren mit den unversehrten Blaseninnervationen, wiihrend die 
des Sphinkterdruckes anscheinend etwas schwiicher ausfielen als die 
der letzteren. Diese Tatsache scheint darauf hinzudeuten, dass die 
sympathischen Nerven Funktionen haben dem Detrusor hemmende und 
dem Sphinkter férdernde Impulse tonisch zuzuleiten, wie es schon von 
v. Zeissl™ behauptet wurde. In diesem Zustande fiihrte das Morphin 
aber in den geschilderten Dosen gar keine Druckveriinderung sowohl 
des Korpus als auch des Sphinkters herbei. Es besteht also kein Zwei- 
fel mehr, dass das Morphin wenigstens in den genannten Dosen auf die 
parasympathischen Nervenzentren sowohl im verlingerten als nach im 
Sakralmark weder eine erregende noch eine lihmende Wirkung aus- 
iibt. Infolgedessen mussen die durch das Morphin verursachten Zu- 
standsiinderungen der Blase ausschliesslich von seiner Wirkung auf 
das sympathische Nervensystem abhiingig sein, wie es sich Izeki 
sowie Kato vorstellten. 
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Da an Tieren, deren Riickenmark zwischen dem X. und XI. Brust- 
wirbel durchschnitten worden war, nach der Einverleibung des Mor- 
phins in den bezeichneten Dosen ebenfalls keine bemerkbare Veriinde- 
rung sowohl im Korpus- als auch im Sphinkterdruck erfolgte,so muss der 
Angriffspunkt des Morphins im sympathischen Nervensystem nicht im 
Lumbalmark, sondern im Gehirn liegen. Die von Hanc™ beobach- 
tete Tatsache, dass die durch Reizung des Ischiadikus zustande kom- 
mende Erschlaffung des Blasensphinkters durch das Morphin gehemmt 
wird, ist aus dem gesagten Grunde nicht einer Lihmung des Blasenre- 
flexzentrums im Riickenmark, sondern einer Erregung des sympathi- 
schen Nervenzentrums im Gehirn zuzuschreiben. 


Schlussfolgerung 


Bei Kaninchen erregt das Morphin in kleinen Mengen, wie 0,2 mg 
prokg Kérpergewicht, das férdernde Zentrum des den Detrusor versor- 
genden sympathischen Nervs, so dass eine Verstiirkung der Korpus- 
bewegungen erfolgt, die die Ursache des in der Klinik beobachteten 
Harndrangs sein kénnte. In grésseren Dosen, wie 0,5 bis 5,0 mg pro 
kg, erregt-es daneben einerseits das hemmende Zentrum desselben so 
stark, dass der Korpus nun eine Erschlaffung erfiihrt, andererseits das 
férdernde des den Blasensphinkter versorgenden sympathischen Nervs, 
so dass der Tonus des Sphinkters steigt, und dadurch die Harnverhal- 
tung herbeifiihrt. 








13) Hane, Pfligers Arch. f. ges. Physiol. 1898, 73, 472. 
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Experimentelle Studien iiber den Einfluss der nervésen 
Innervation auf den Stoff- und Gasaustausch 
durch die Kapillaren. 


1, Mitteilung. Versuch an normalen Hunden. 
Von 


Tsunao Watanabe. 


(HE 3 HH 53) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Der Stoffaustausch im Kapillargebiet kann zwar durch verschie- 
denste Faktoren beeinflusst werden, vorallem aber steht er allbekannter- 
massen zu jeweiligem Verhalten der Permeabilitiit der Kapillaren in 
wichtigster Beziehung. Dass die Permeabilitiét der Kapillaren sich 
auch in wesentlichem Ausmasse von den Verhiiltnissen der sie inner- 
vierenden Nerven abhingig zeigt, ist durch Untersuchungen von einer 
Reihe Autoren erwiesen worden. 


Schoelerund Uhthoff", Nicati®”, Wessely®, Karczak und Zilahy” 
haben auf den stirkeren Farbstoffdurchtritt durch die Kapillarwand auf der 
operierten Seite nach der Sympathikusdurchschneidung hingewiesen. Yama- 
moto” hat bei Kaninchen eine schnellere Resorption des intramuskulir inji- 
zierten Farbstoffes sowie des in der Haut kiinstlich erzeugten Odems und 
Quaddel auf der entnervten Seite nachgewiesen. Hoffmann und Magnus- 
Alsleben® bemerkten beim Frosch mit durchschnittenem N. ischiadicus nach 
intravasaler Injektion von Methylenblaulisung den viel grésseren Austritt dieses 
Farbstoffes in das Gewebe des Hinterbeins auf entnervter Seite; auf Grund 
dieser Untersuchung gelangten obengenannte Forscher zum Schluss, dass die 





1) Schoeleru. Uhthoff, zit. n. Wessely (3). 

2) Nicati, Archives d’ophth., 1891, 11, 24. 

3) Wessely, Archiv. f. Augenheilkde., 1908, 60, 107. 

4) Karczak u. Zilahy, Bioch. Ztschr., 1925, 162, 18. 

5) Yamamoto, Bioch. Ztschr., 1922, 145, 201. 

6) Hoffmannu. Magnus-Alsleben, Ztschr. f. Biol., 1922, 77, 105. 


Bioch. Ztschr., 1922, 127, 103. 
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Ausschaltung des Sympathikus eine Gefisserweiterung bewirkt, welche ihrer- 
seits Veriinderung der Kapillarpermeabilitit auslést. In der Folge hat M61- 
lendorf” die Befunde von Hoffmann und Magnus-Alsleben” bestatigt. 
Gab be® injizierte bei einem Frosch, dem der Ramus communicantes durchsch- 
nitten worden war, eine kolloidale Wasserblaulésung intrakardial und konnte 
an den Kapillaren auf operierter Seite eine gesteigerte Permeabilitat fiir das 
Kolloid nachweisen. Hesselmann” konstatierte beim Frosche an der Zun- 
genhalfte, deren sympathische Innervation ausgeschaltet war, einen lebhaften 
Durchtritt intravenés injizierter Tetrazyanollésung; aus diesem Ergebnisse hat 
er Schluss gezogen, dass die Aufrechterhaltung der Kapillarpermeabilitaét mit 
sympathischer Innervation verbunden sein miisse. Injiingster Zeit haben Mari- 
nescu, Bruch und Vasilescu™ bei Hemiplegien an den Kapillaren der ge- 
lihmten Seite eine Permeabilititssteigerung gefunden und diese in Beziehung 
mit dem Verlust der neuralen Kontrolle gebracht. 


Es erscheint uns auch die Méglichkeit zu bestehen, dass bei plétz- 
licher Ausschaltung der nervisen Innervation an den betreffenden Ge- 
weben irgendwelche Veriinderungen in physiko-chemischen Eigen- 
schaften auftreten kénnten, eine restlose Erklirung fiir diese Beziehung 
steht aber bis auf den heutigen Tag noch aus. Es wiire auch denkbar, 
dass alsdann, wenn einige Wochen nach der Denervation in Geweben 
und Kapillaren nicht allein biochemische, sondern histologisch auch 
degenerativ-atrophische Veriinderungen auftreten, erhebliche Umwiil- 
zungen in der Permeabilitiit der Kapillaren sowie im Gas- und Stoffaus- 
tausch zwischen Blut und Gewebe sich einstellen. 

In vorliegenden Versuchen habe ich mich mit experimentellen 
Studien dartiber befasst, welchen Einfluss die nervise Innervation auf 
die Permeabilitiét der Kapillaren, mithin auf den Stoff- und Gasaus- 
tausch zwischen Blut und Geweben ausiiben wiirde, wobei ich in der 
Hauptsache unter Vornahme der venisen Stauung, bei der eine Zunahme 
mechanischen Filtrationsdrucks in den Kapillaren und eine Umwiil- 
zung im Gasstoffwechsel in den Geweben hervorgebracht werden, die 
Verhiiltnisse des Stoff- und Gasaustausches durch die Kapillaren hin- 
durch beobachtete, damit ich einige Beitriige zur Kenntnis von der 
Bedeutung der nerviésen Innervation fiir den Stoff- und Gasaustausch 
im Gewebe liefern kinne. 

Dass, wenn man durch Kompression der Venen deren Stauung aus- 
list, oder durch irgend eine die Steigerung hydrostatischen Drucks her- 





7) Méllendorf, Ztschr. f. Biol., 1924, 80, 359. 
8) Gabbe, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 51, 728. 
9) Hesselmann, Ztschr, f. Biol., 1931, 92, 287. 
10) Marinescu, Bruchu. Vasilescu, Ztschr. f. klin. Med., 1936, 130, 768. 
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vorrufende Manipulation den sog. Filtrationsdruck in den Kapillaren 
zur Erhéhung veranlasst, das Blutwasser durch die Kapillarwand hin- 
durch ins Gewebe hinaustritt, ist schon lingst durch Untersuchungen 
von einer ganzen Reihe von Autoren, wie Schlultz und Wagner", 
Rowe™, Dautrebande, Davies und Meakins"™, Peters, Eisen- 
man und Bulger™, Thompson, W. O., Thompson, P. K. und 
Dailey’, Waterfield, Drury und Jones™, Krogh, Landis 
und Turner™ bewiesen worden. Vor allem aber haben Krogh™, 
Thompson, W. O. Thompson, P.K. und auch Dailey”, Krogh, 
Landis und Turner" der Meinung Ausdruck gegeben, dass wiihrend 
Krystalloide gleichzeitig mit dem Austritt des Blutwassers mit Leich- 
tigkeit durch die Kapillarwand hindurchzutreten vermigen, grossmole- 
kuliire Substanzen wie das Eiweiss durch die Kapillarwand nur schwer 
durchtreten kénnen; demgegeniiber haben Waterfield™, Plass und 
Raurke™ sowie auch Yamaguchi® die Beobachtung gemacht, dass 
auch unter normalen Verhiiltnissen die Kapillarwand spirliche Mengen 
Eiweiss durchlisst. Auch ich konnte diese Angabe bestiitigen, indem 
ich im Stauungsversuch an der intakten und der erkrankten Extremitiit 
des Hemiplegikers nicht allein Blutwasser, sondern auch Krystalloide 
und Eiweiss durch die Kapillarwand hindurch treten sah. Da im Stau- 
ungszustand neben der Erhéhung des Filtrationsdrucks in den Kapil- 
laren auch die O,-Zufuhr und CO,-Abgabe in Kapillarendothelien sowie 
Geweben nur unvollkommen vor sich gehen, kommt es zu physikoche- 
mischen sowie chemischen Veriinderungen am betreffenden Gewebe, 
welche ihrerseits auch zu gesteigerter Durchliissigkeit der Kapillar- 
wand und somit auch zu Veriinderungen im Stoffumsatz des Gewebes 
fiihren. 

Im vorliegendem Versuch wurde tiber das Verhalten des Stoff- und 
Gasaustausches bei der Stauung studiert, dessen Ermittelungen als 
Mass fiir Einblicke in die Verhiiltnisse des Stoff- und Gasaustausches 





; 

11) Sehlultzu. Wagner, Fol. serol., 1909, 3, 387. 

12) Rowe, Journ. Lab. a. Clin. Med., 1915, 1, 485. 

13) Dautrebande, Davies u. Meakins, Heart, 1923, 10, 133. 

14) Peters, Eisenman u. Bulger, Journ. Biol. Chem., 1926, 67, 159. 

15) Thompson, W. 0., Thompson, P.K.u. Dailey, Journ. Clin. Invest., 1928, 
5, 573. 

16) Waterfield, Journ. Physiol., 1931, 72, 110. 

17) Drury u. Jones, Heart, 1927, 14, 55. 

18) Krogh, Landis u. Turner, Journ. Clin. Invest., 1932, 11, 357. 

19) Krogh, Anatomie und Physiologie der Capillaren. Berlin 1924. 

20) Plassu. Raurke, Journ. Lab. a. Clin. Med., 1927, 12, 735. 

21) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 
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zwischen Blut und Gewebe, speziell aber der Permeabilitiit der Kapil- 
laren dienten. In dieser Mitteilung wurde der Stauungsversuch am 
Hinterbein des normalen Tieres mit durchschnittenem N. ischiadicus 
in 2 Versuchsreihen angestellt, und zwar in kurzer Zeit nach der 
Nervendurchschneidung und nach Ablauf von einigen Wochen, wobei 
die Ermittelungen des Stoff- und Gasaustausches durch die Kapillar- 
wand des Hinterbeines ausgefiihrt wurden. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere standen gesunde, verhiiltnismiissig gréssere 
Hunde (mit einem Kérpergewicht von 14-21 kg) zur Verfiigung. 

Der vorliegende Versuch wurde in drei Phasen angestellt, nimlich 
1. Stauungsversuch im normalen Zustand, 2. Stauungsversuch in 3 
Stunden nach Durchschneidung des N. ischiadicus, 3. Stauungsversuch 
nach Ablauf von 3 Wochen nach Ischiadicusdurchschneidung. 


Es wurde morgens niichtern einem jenen Versuchstier eine 294ige Morphin- 
lésung im Mengenverhiltnis von 0,2 cem pro kg Kérpergewicht subcutan inji- 
ziert, das Tier ungefihr eine Stunde spiter an einem elektrisch erwirmten Tier- 
halter gefesselt und nach Blosslegen der V. femoralis auf einer Seite die Kaniile 
in den Ast derselben, die V. saphena, eingelegt. Zwecks Vermeidung der Ein- 
fliisse der Fesselung und des operativen Eingriffes wurde das Versuchstier 3 Stun- 
den lang méglichst ruhig belassen, und erst dann wurde mit dem Versuch be- 
gonnen. 

Nachdem zuvirderst die Blutprobe, die als Kontrolle dienen sollte, also die 
Vorprobe aus V. saphena entnommen worden war, wurde behufs Auslésung der 
Stauung V. femoralis an der Stelle, welche ca. 2 ccm proximalwirts von dem 
Verzweigungsort der V. saphena entfernt gelegen war, mit der Klemme voll- 
stiindig verschlossen. Vondem Eintritt der Stauung an wurde jeweilige Blut- 
probe nach 10, 30 und 60 Min. entnommen und im direkten Anschluss an die 
letzte Blutentnahme wurde die Klemme zur Behebung der Stauung entfernt. 
Nach Entfernung der Klemme wurde erneut die Entnahme von Blutproben in 
Zeitabstiinden von 30, 60 und 120 Min. vorgenommen. Im ganzen also wurde 
siebenmalige Blutentnahme vorgenommen, jedesmalige Blutmenge betrug 2,5 
ccm, insgesamt 17,5 ccm. 

Es wurden an so entnommenen Blutproben der Himoglobingehalt (mittels 
Fleischl-Miescherschen Hiimometers) der Serumeiweissgehalt (mittels 
Pulfrichschen Refraktometers) der Serumkochsalzgehalt (nach der Rusz- 
ny ak schen Methode) bestimmt. Zwecks Ermittelung physikalisch-chemischer 
Beschaffenheit des Bluteiweisses wurde weiterhin noch der kolloidosmotische 
Druck des Serums (im folgenden kurz als k. 0. D. bezeichnet) nach der Methode 
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von Krogh und Nakazawa bemessen. Der Sauerstoffgehalt bzw. die Sauer- 
stoffunsittigung des Blutes wurde mit dem Barcroft schen Differentialapparat 
bestimmt. 

Die Durchschneidung des N. ischiadicus wurde auf folgende Weise ausge- 
fiihrt: Der mit Morphin narkotisierte Hund wurde in der Bauchlage gefesselt, 
an der Stelle, wo M. semitendinosus und M. biceps femoris am M. glutaeus maxi- 
mus grenzen, wurde der betreffende Nerv blossgelegt und in einer Linge von 
ca. 1 cm durchschnitten, worauf die Hautnaht angelegt wurde. Das obige Ver- 
fahren wurde auch im 3 Stunden post operationem vorgenommenen Stauungs- 
versuch aseptisch gehalten, vor allem aber in Fallen, die 3 Wochen lang nach er- 
folgter Operation belassen werden sollen, wurden besonders strenge aseptische 
Kautelen befolgt. Nach Beendigung der Operation wurde jedes Versuchstier im 
sauber eingerichteten Kifig gehalten, allerdings wurde auf die Ernahrung grosse 
Sorgfalt verwendet. 


1. Stauungsversuch vor der Ischiadicusdurch- 
schneidung. 


Im vorliegenden Versuch wurden 8 Hunde verwandt. Diese Ver- 
suchsergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Hiimoglobin: Dieses nahm durch Stauung in allen Fiillen deut- 
lich zu. Die maximale prozentuale Zunahme betrug 2,1-15,99, und 
im allgemeinen wurde das Maximum bis zum Ablauf von 30 Minuten 
nach Ejintritt der Stauung erreicht; nach einstiindigem Ablauf jedoch 
nahm die Hiimoglobinkonzentration, die bis dahin zwar zugenommen 
hatte, meistens eher wieder ab. Nach Behebung der Stauung war die 
Hiamoglobinkonzentration in 5 von 8 Versuchen (Versuch 1, 2,3,6 und8) 
herabgesetzt, um sich dem Anfangswert zu niihern. Von tibrigen 3 
Versuchen (Versuch 4, 5 und 7) gab es 2 Fiille (Versuch 4 und 7), in denen 
die Himoglobinkonzentration nach Behebung der Stauung nach voran- 
gehender Verdiinnung wieder zunahm, nach 2 Stunden von neuem ab- 
nahm, im restlichen Fall, Versuch 5, war sie hingegen nach Behebung 
der Stauung eher in erheblicherem Masse als in der Stauung stiirmisch 
erhtht und mit der Zeit allmahlich herabgesetzt. 

Serumeiweiss: Durch Stauung wurden erhthte Werte gefunden. 
Die prozentuale Zunahme betrug 0,5-5,8 92, war also geringer als die des 
Himoglobins. Von siimtlichen 8 Versuchen wurde der Maximalwert 
in 4 Fallen (Versuch 3, 4, 5 und 8) nach 30 Minuten, in 3 Fallen (Versuch 
1, 2 und 7) nach 60 Minuten und im restlichen Fall (Versuch 6) nach 10 
Minuten erreicht. Im grossen ganzen trat die grésste Zunahme des Ei- 
weisses dort auf, wo auch die Hiimoglobinkonzentration sich als am 
hichsten erwies. Nach Behebung der Stauung war der Bluteiweiss- 
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spiegel je nach den Fiillen verschieden starken Schwankungen unter- 
worfen, so dass keine einheitliche Beziehung herausgefunden werden 
konnte. Immerhin hat es sich soviel herausgestellt: In 3 Versuchen 
(Versuch 3, 5 und 7) fiel der Eiweisspiegel nach Behebung der Stauung 
nach temporiirem Konstantbleiben oder vorangehender Erhéhung ab, 
in 2 Versuchen (Versuch 4 und 8) war er hingegen eine Zeitlang nach 
Entfernung der Stauungsklemme herabgesetzt, um dann aber wieder 
eher tiber den Ursprungswert hinaus anzusteigen. 

K.o.D.: Durch Stauung kam es zur Erhéhung des k.o. D. Die 
maximale Erhéhung von 5,1-9,0%% war gegenitiber der Eiweisszunahme 
von 0,5-5,89% grisser. Sie trat in den meisten Fillen (Versuch 1, 2, 3, 
4 und 5 unter siimtlichen 8 Versuchen) 30 Minuten nach Eintritt der 
Stauung auf. Die Veriinderungen des k. o. D., welche nach Behebung 
der Stauung zum Vorschein kamen, gestalteten sich ebenso wie die 
des Serums ausserordentlich kompliziert und unausgeglichen. Nach 
Behebung der Stauung niimlich zeigte der k.o. D. in 4 Versuchen (Ver- 
such 4, 5, 7 und 8) eher eine transitorische Erhéhung, in anderen 2 Ver- 
suchen (Versuch 1 und 6) hingegen eine graduelle Herabsetzung und in 
tibrigen 2 Versuchen (Versuch 2 und 3) eine voriibergehende Herabset- 
zung mit nachfolgender Steigerung einerseits und die kaum nachweis- 
bare Schwankung anderseits. Es zeigte sich also, dass der Ab- und 
Ansteig des k. o. D. nicht in jedem Fall mit Veriinderungen des Eiweisses 
parallel ging. : 

Kolloidosmotischer Druck pro % Eiweiss (Druck pro %) erhéhte 
sich durch Stauung deshalb, weil die Erhéhung des k.o.D. im all- 
gemeinen gegentiber der Eiweisszunahme grisser war. Darin, dass die 
maximale Erhéhung (3,0-9,022) im grossen und ganzen 30 Minuten 
nach Eintritt der Stauung auftritt, hat Druck pro % eine Ahnlichkeit 
mit dem k.o.D. Die Veriinderungen von Druck pro %, welche nach 
Behebung der Stauung auftraten, verhielten sich wie folgt: In 2 von 
8 Versuchen (Versuch 5 und 6) wurden niedrige Werte gefunden, in 
tibrigen 6 Versuchen (Versuch 1, 2, 3, 4, 7 und 8) zeigte Druck pro % 
entweder nach vorangehender transitorischer Herabsetzung eine Erhi- 
hung oder eine Steigerung mit nachfolgender Herabsetzung. 

Serumkochsalz: Durch Stauung wurden in allen Fallen Abnahme 
zutage gefirdert, aber schon 30 Minuten nach Behebung der Stauung 
kam der Kochsalzspiegel wieder auf das Anfangsniveauzurtick. Aller- 
dings erwiesen sich Schwankungen des Serumkochsalzes im allgem- 
einen als iusserst geringfiigig. 

O,-Unsiittigung venisen Blutes: Es versteht sich von selbst, dass 
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die Blutbahn verhindert und auch mit der Steigerung des Filtrations- 
drucks einhergeht. Es stellt sich Hand in Hand damit die Verlangsamung 
der Blutstrémung, die die mangelhafte O,-Zufuhr zum Gewebe, also die 
Gewebsasphyxie sowie die CO,-Anhiufung im Blut bedingt, ein. Die 
Veriinderung der Hiimoglobinkonzentration zeigt offenbar den Ein- 
und Austritt des Blutwassers an; bei Stauung bekommt das Blut weni- 
ger Wasser vom Gewebe, bzw. gibt diesem mehr Wasser ab, wodurch 
die Hiimoglobinkonzentration eine Erhéhung erfihrt. Die Herabset- 
zung der Himoglobinkonzentration, welche nach Beseitigung. der 
Stauung in den meisten Fillen in Erscheinung tritt, muss sicherlich 
darin begrtindet sein, dass das Gewebswasser durch den jiihen Sturz 
des venisen Drucks sowie des Filtrationsdrucks in vermehrtem Masse 
in die Blutbahn zuriickgestrémt ist. Jene abnorme Schwankung des 
Himoglobinwertes, welche in einigen Fillen angetroffen wird, diirfte 
meines Erachtens durch das komplizierte Zusammentreffen von ver- 
schiedenen Faktoren, wie z. B. der nach Beseitigung der Stauung noch 
fortbestehenden Schwankung des Gefiisstonus und der damit im Zu- 
sammenhang stehenden Variabilitiét der Blutstrémung sowie auch der 
Azidosis und der geiinderten Gewebsspannung zustand kommen. 

Der Umstand, dass durch den Einfluss der Stauung gleichzeitig 
mit der Bluteindickung das Bluteiweiss wohl eine Zunahme erfihrt, 
deren Grad aber tiberaus kleiner als der der Himoglobinzunahme ist, 
spricht unverkennbar dafiir, dass bei bestehender Stauung ein Bruchteil 
des Eiweisses samt dem Blutwasser ins Gewebe tibergetreten ist. Die 
Sauerstoffzufuhr zu Endothelien der Kapillarwand erfolgt niimlich in- 
folge der Stauung tiberaus mangelhaft, was zwangsliufig die Steigerung 
der Permeabilitét der Kapillarwand bewirkt, die nunmehr das Eiweiss 
zum Ubertritt ins Gewebe durchlisst. 

Die Verschiebung des k. 0. D. richtet sich unbestreitbar nach jewei- 
ligem Verhalten der Eiweisskonzentration, und dennoch ist ein Paral- 
lelismus zwischen derquantitativen Beziehung der beiden Griéssen nicht 
immer anzutreffen. Es ist dies wahrscheinlich darin zu erblicken, dass 
die Molekularaggregate und andere Beschaffenheit des ins Gewebe tiber- 
getretenen Eiweisses mit denen des im Blut verbliebenen Eiweisses 
nicht im Einklang stehen und zumal besonders das letztere durch Ein- 
fltisse derCO,-Anhiiufung und anderer Momente in seiner physikalischen 
Beschaffenheit verschiedentlich umgestimmt worden ist. Die hierbei 
nachweisbare Erhéhung des Drucks pro % wire wohl darauf zurtick- 
zufiihren, dass durch Stauung die Eiweissteilchen im Blut unter dem 
Einfluss der Asphyxie verkleinert sind, d.h. das Eiweiss von kleinmo- 
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lekularer Albumingruppe das Ubergewicht tiber das Eiweiss von ander- 
weitiger Gruppe bekommt. Ohmura*) will beim Hund an der ge- 
stauten Seite der unteren Extremitiiten eine Zunahme des Albumin-Glo- 
bulin-Quotienten des Blutserums konstatiert haben. 

Bemerkenswert ist, dass nach Beseitigung der Stauung die Besch- 
leunigung des venésen Blutstromes sowie die auffallende Abnahme der 
O,-Unsiittigung venisen Blutes sich geltend machen. Dies ist um so 
mehr eindrucksvoll, als der Blutstrom nach Behebung der Stauung, 
wenn auch transitorisch, intensiver als vor der Stauung von sich geht 
und obendrein auch die venése O,-Unsiittigung kleiner ist. 


Klein und Spiegel™ haben am Oberam des Menschen eine komplette 
Sperre des Kreislaufs auf 2-3 Minuten erzeugt und sahen, dass sowohl im Laufe 
der Stase wie nach Beseitigung derselben die O,-Defizit des vendsen Blutes eine 
Zeitlang gegeniiberdem Vorwert abnahm. Eben genannte Autoren haben diese 
Ursache in Vergrésserung der Sauerstoffkapazitit vendsen Blutes und besonders 
in Erschwerung des O,-Austrittes durch die Kapillarwand infolge durch Stase 
verursachten Schidigung der Kapillarwand gesucht. Weiterhin haben sie die 
Beobachtung gemacht, dass in inkompletter Sperre die O,-Defizit sich entgegen- 
gesetzt verhielt, indem diese wihrend der Sperre und auch nachher in den mei- 
sten Fallen zunahm. Ferner haben oben genannte Autoren gezeigt, dass durch 
Stauung eine Zunahme von Milchsiure und eine Abnahme von Reservealkali 
vendsen Blutes auftraten, und konnten somit den Nachweis des Zustandekom- 
mens der Azidosis durch Stauung erbringen. 

Das Auftreten der Gefisserweiterung durch Azidosis ist bereits durch 
Untersuchungen von Gaskell*), Chau veau und Kaufmann®’, Fleisch™® 
Barcroft™”, Atzler und Lehman™ Hess”, Kimura und Takahashi™ 
einwandfrei erwiesen worden. 

Die in vorliegendem Versuch beobachtete Beschleunigung des Blut- 
stromes diirfte sich dahin erkliren lassen, dass die durch Stauung ent- 
standene Kapillarerweiterung nach Behebung der Stauung fortbesteht. 
Die Herabsetzung der O,-Unsiittigung venésen Blutes ist teils sicher- 
lich in eben besprochener Vermehrung des Blutstroms begriindet, teils 
aber auch auf den Umstand bezogen, dass das Gewebe durch den Ein- 





22) Ohmura, Dtsch. Ztschr. f. Chir., 1935, 245, 132. 
23) Kleinu. Spiegl, Ztschr. f. klin. Med., 1934-35, 127, 371. 
24) Gaskell, Journ. Physiol., 1880, 3, 48. 
25) Chauveauu. Kaufmann, C.r.l’Acad. Sci. 1887, 104, 1126, ebenda, 105, 
296. 
26) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 
27) Barcroft, Journ. Physiol., 1901, 27, 31. 
28) Atzleru. Lehman, Pfliger’s Arch., 1921, 190, 118. 
29) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
30) Kimurau. Takahashi, Tohoku Igaku Zassi, 1930, 13, 93. 
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fluss der durch Stauung entstandenen Azidosis aus dem Blut den Sauer- 
stoff nicht so hinreichend wie in der Norm aufzunehmen vermag. Es ist 
bekannt, dass die Azidosis die O,-Dissoziationskurve deprimiert und das 
Freiwerden des Sauerstoffes aus dem Blut behindert. 

So sehr man auch nach Anschauungen von K lein undS piegel®® 
leicht hingeneigt wiire, die Erschwerung der O,-Diffusion durch die 
Kapillaren, deren Wand durch die Wirkung der Stauung geschiidigt 
ist, mit der Verringerung der O,-Deficit in ursiichlichen Zusammenhang 
zu bringen, in Anbetracht der spiiter zu erwiihnenden Feststellungen, 
dass bei Tieren mit durchschnittenem Nerven nach Stauung jegliche 
Reduktion der O,-Deficit vendsen Blutes vermisst wurde und ferner dass 
bei Vergiftungen mit Uran, welches bekanntlich ausgesprochene Ka- 
pillarschiidigung hervorzurufen vermag, ein derartiger Befund nie an- 
getroffen wurde, hat man doch keinen Grund, die Erschwerung des O,- 
Durchtrittes durch die Kapillarwand durch die Kapillarschiidigung als 
die Ursache fiir die Reduktion der O,-Deficit hinzustellen. 


2. Stauungsversuch nach dreistiindigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung. 


Einfluss der Ischiadicusdurchschneidung auf das im 
zugehiérigen Schenkel zirkulierende Blut. In vorliegender 
Versuchsreihe wurde zuerst dariiber studiert, welche Variinderungen 
der Stoffaustauch zwischen Blut und Gewebe durch die Kapillaren hin- 
durch im zugehérigen Schenkelgewebe nach der Ischiadicusdurchsch- 
neidung aufweisen wurde. 

Zu diesem Zweck wurde Hunden, die in vorausgegangener Ver- 
suchsreihe benutzt wurden waren, der Ischiadicus der nicht operierten 
Seite durchschnitten und 3 Stunden spiiter wurden am venésen Schen- 
kelblut auf der betreffenden Seite Bestimmungen von Hiimoglobin, Ei- 
weiss, k.o.D., NaCl und O,-Unsiittigung sowie auch von Blutstrom in 
der Femoralvene ausgefiihrt (Tab. 2). Sogewonnene Ergebnisse wur- 
den mit einzelnen Daten (Tab. 1), welche in vorheriger Versuchsreihe 
am Blut des Schenkels mit intaktem N. ischiadicus erhalten wurden 
verglichen. Ubersichtshalber sind auch Durchschnittswerte aus diesen 
Daten neben hierbei erhaltenen Werten in Tab. 3. zusammengestellt. 

Durch Ischiadicusdurchschneidung nimmt das Hiimoglobin im 
Durchschnitt um 5,8%% zu. Allein einzelnen Zifferwerten nach beur- 
teilt, liisst sich sagen, dass hier gewonnene Werte gegeniiber Normal- 
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werten keinen wesentlichen Unterschied aufweisen. Auch Serum- 
eiweiss erfiihrt durch diesen Eingriff im Durchschnitt mehr oder weni- 
ger Zunahme (4,522), in einigen Fiillen (Versuch 2 und 6) umgekehrt 
eine Abnahme. K.o.D. ist deutlich erhéht. Da diese Erhéhung im 
allgemeinen héher als die des Serumeiweisses ist, steigert sich auch 
Druck pro %. Dies diirfte héchstwahrscheinlich dahin gedeutet wer- 
den, dass am Gebiet der durch Nervendurchschneidung dilatierten, und 
in ihrer Permeabilitiit gesteigerten Kapillaren relativ kleine, osmoak- 
tive Eiweissteilchen aus dem Gewebe ins Blut eindringen. Serumkoch- 
salzspiegel ist nicht so merklichen Schwankungen unterworfen. Blut- 
strom in der Femoralvene wiichst zu. O,-Unsiittigung venisen Blutes 
vermindert sich betriichtlich. Dies muss zweifelsohne durch die Stei- 
gerung des Blutstromes bedingt sein. 

Stauungsversuch: 

An dem einen Schenkel, dessen N. ischiadicus durchschnitten 
wurde, wurde der Stauungsversuch ausgefiihrt. Diese Ergebnisse sind 
in Tab. 2 wiedergegeben. 

Hiimoglobin nahm durch den Einfluss der Stauung in allen Fiillen 
zu. Die maximale Zunahme betrug 3,6-16,8 9, war also im allgemei- 
nen stirker als die bei der nervenintakten Kontrolle (2,1-15,922) und in 
vorwiegender Mehrzahl der Fiille wurde das Maximum 30 Minuten nach 
Auslésung der Stauung erreicht. In4 von siimtlichen 6 Versuchen(Ver- 
such 3, 4, 5 und 6) war die-Hiimoglobinkonzentration nach Beseitigung 
der Stauung eine Zeitlang herabgesetzt, dann aber mit dem Zeitverlauf 
meistens wieder erhéht. In tibrigen 2 Versuchen (Versuch 1 und 2) war 
die Himoglobinkonzentration nach Behebung der Stauung niemals her- 
abgesetzt, sondern eher allmiihlich gesteigert. Das Hiimoglobin er- 
fiihrt also im Stauungsversuch im allgemeinen eine Zunahme, zeigt aber 
nach Beseitigung der Stauung, wenn auch mitunter, nach transitori- 
scher Abnahme, die Tendenz zu weiterer Zunahme in allen Fiillen. 

Serumeiweiss nahm im Laufe der Stauung zu. Die maximale Zu- 
nahme betrug 2,5-8,192, war also gegeniiber dem Kontrollwert (0,5- 
5,894) einigermassen griésser. Im Vergleich zur Zunahme des Hiimo- 
globins war sie jedoch kleiner. Der Gipfelpunkt der Zunahme wurde in 
den meisten Fiillen nach 30 Minuten, in einigen Fiillen schon in 10 Mi- 
nuten oder erst nach 60 Minuten nach Beginn der Stauung erreicht. 
Nach Beseitigung der Stauung nahm das Serumeiweiss in 3 Versuchen 
(Versuch 2, 4 und 6) ohne Abnahme stufenweise zu, in 2 Versuchen (Ver- 
such 3 und 5) allmiihlich ab, wiihrend es in einem einzigen Verusch (Ver- 
such 1) verspiitet, niimlich erst nach 2 Stunden zum friiheren Niveau 
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zurtickkam. Es hat sich niimlich heraus- 
gestellt, dass Serumeiweiss wiihrend der 
Stauung in allen Fiillen zunimmt, wiihrend 
es sich nach Beseitigung der Stauung tiber- 
aus verschiedentlich verhilt, indem es sich 
in der Hilfte der Versuche nicht vermin- 
dert, sondern geradeswegs weiter zunimmt. 
K.o.D. erhthte sich durch Stauung. 
Die maximale Erhéhung, von Fall zu Fall 
ziemlich verschieden gross, bewegte sich 
zwischen 4,2-14,39, war im ganzen gegen- 
iiber der Kontrolle (5,1-9,0%) grisser. Im 
grossen und ganzen zeigte der k.o. D. dort, 
wo die Eiweisskonzentration am hichsten 
war, auch hichste Werte und zudem war die 
Erhéhung hihergradig als die Eiweisszu- 
nahme. Nach Beseitigung der Stauung 
war der k.o. D. in 3 Versuchen (Versuch 3, 
5 und 6) allmihlich herabgesetzt, in 2 Ver- 
suchen (Versuch 1 und 2) nach temporiirem 
Abfall wieder erhéht und in einem einzigen 
Fall (Vessuch 4) ohne Abfall gesteigert. 
Druck pro % erhdéhte sich auch im all- 
gemeinen deshalb, weil die Erhéhung des 
k.o.D. grésser als die Zunahme des Ei- 
weisses war. Die hichste Zunahme, die je 
nach den Fiillen verschieden ausfiel, war im 
grossen und ganzen gleich wie die bei der 
Kontrolle. Nach Beseitigung der Stauung 
ging die Veriinderung des Drucks pro % im 
wesentlichen parallel der Veriinderung des 
k.o. D., indem er in 3 Versuchen (Versuch 3, 
5 und 6) abfiel, in 2 Versuchen (Versuch 1 
und 2) nach vorangehen der Herabsetzung 
einigermassen anstieg und endlich in einem 
einzigen Fall (Versuch 4) in die Hthe ging. 
Serumkochsalz: Die Veriinderung 
desselben verhielt sich in gleicher Weise 
wie die bei der Kontrolle. 
O, -Unsiittigung venisen Blutes: Sie 
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Tabelle 
Durchschnittswerte vor und 
Hiamoglobin (g/dl) | Serumeiweiss (22) K.o.D. (mmH,0) | 
we oo © we ve oe we to ‘o 
s =| I S 8 S I I I 
s 52 ws EI 53 ws 3 he so 
SEL SOPl ssl | sS il soBl ssl ssl ssisz 
Te lee lee TE SEL SEL TE Sel ae 
55/25/25 /)54 1/25/34) 54)/ 34) 34 
aa A] -} — s ny | 
3 q ~ & co) £ 2 = o g 5 = 2 4 me | £ § = 
Es lEsi/Sal/FalEe ls fe ESise 
s8#/88/28/58)\/ 88/28/58 | ge) S68 
Ae | as Be ze las = ze |as Be 
o/°5 | "§ o/}/*™o | *®o o/"°5 1/5 
Za Zz Zz Zz Zz Zz Zz Zz Zz 
| | 
|Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. 
14,03) | 17,64) 15,92) | 9,59) 9,57) 10,20, 312, 385) 325 
Min. |Min. | Min. |Min. | Min. |Min. | Min. | Min. | Min. 
10,03) 10,24, 10,46) 6,49 7,13 7,53) 225) 229 263 











| } 
Durchschnitt | 11,88) 12,57; 13,28) 7,99) 8,35, 8,41] 267 313) 295 
| | | | | 


Diff. in 2 | + 5,8] +11,8 + 4,5) + 5,2| +172, +10,5 








zeigte durch Stauung Steigerung, die stiirker als die bei der Kontrolle 
war. Nach Beseitigung der Stauung war sie niemals unter den An- 
fangswert herabgesetzt, wie dies beim Normalen der Fall war, ja in den 
meisten Versuchen (Versuch 1, 3, 5 und 6) erfuhr sie durch Behebung 
der Stauung keine Herabsetzung, sondern eher eine Steigerung. 

Blutstrom: Unmittelbar nach Beseitigung der Stauung fiel er 
um ein Geringes unter den Vorwert ab in 4 von 5 Versuchen (Versuch 
1, 3, 4 und 5), wiihrend er im restlichen Fall (Versuch 2) keiner Schwan- 
kung unterworfen war. Im nachfolgenden Verlauf von 2 Stunden kam 
der Blutstrom zum anniihernden Vorwert zurtick, mitunter kam es aber 
vor, dass der Blutsrom nach 2 Stunden eher eine stiirkere Beschleuni- 
gung als am Anfang aufwies. 

Bei der Betrachtung obiger Daten fillt uns zuniichst auf, dass die 
Hiimoglobin- und Eiweisskonzentration durch Stauung gegeniiber ein- 
schligigen Kontrollwerten ausserordentlich gréssere Zunahmen erfah- 
ren. Es bedarf indessen keiner Erérterung, dass derartige stiirkere Zu- 
nahmen der beiden Grissen auf der Permeabilitiitssteigerung im Kapil- 
largebiet, welche durch Nervendurchschneidung herbeigefiihrt worden 
ist, beruhen. Die gegentiber der Himoglobinzunahme geringfiigige 
Zunahme des Eiweisses erkliirt sich von vornherein durch den Austritt 
des Bluteiweisses durch die Kapillarwand hindurch. 
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3. 
nach der Nervendurchschneidung. 
K.o.D. pro 9 | Serumkochsalz 0,-Unsittigung , 
(mmH,0) (g/dl) (com in 100 cem) | Blutstrom (ecm) 








Normal (vor der 


Nervendurchschneidung) 


Normal (vor der 
8 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 


Normal (vor der 
Nervendurchschneidung) 


3 Wochen nach der 


3 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 
8 Wochen nach der 
Nervendurchschneidung 
Nervendurchschneidung 


3 Wochen nach der 


Nervendurchseh 


3 Stunden nach der 


3 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 
8 Wochen nach der 
Nervendurchschneidung 
Nervendurchschneidung) 
Nervendurchschneidung 


Normal (vor der 
Nervendurchschneidung) 





| 
| 
| 





| 


Max. | Max. | Max. | Max. | Max. Max? | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. 
35,01 40,7) 36,7) 0,610) 0,627] 0,610) 13,37) 8,90) 10,90! 60,0| 75,0) 50,0 

Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. |Min. | Min. 
30,0) 32,1) 31,9; .0,511) 0,570, 0,545 8,40 3,80) 3,70) 20,0; 30,0 34,6 


33,5) 37,3) 35,2) 0,567, 0,593) 0,583 11,31 5,88; 9,00) 41,1) 53,0) 42,8 


+11,3) + 5,1 + 4,6; + 28 —48,0 —19,3 | +28,9) + 4,1 


Im hiéchsten Masse interessiert uns die nach Beseitigung der Stau- 
ung aufgetretene Veriinderung des Hiimoglobins: Wiihrend niimlich die 
Hiimoglobinkonzentration bei der Kontrolle nach Behebung der Stau- 
ung friiher oder spiiter zwangsliufig wieder eine Verdtinnung erfiihrt, 
indem die intravasale Zuriickstrémung des Gewebswassers augensch- 
einlich angetroffen wird, zeigt das Hiimoglobin bei der Ausschaltung 
der Nerveninnervation, mit Ausnahme von einigen Fillen, eine ausge- 
sprochene Tendenz zu weiterer Zunahme. Dies deutet offenbar darauf 
hin, dass trotz der beseitigten Stauung das Einstrémen des Wassers aus 
dem Gewebe in die Blutbahn nicht prompt (mindestens binnen von 2 
Stunden)erfolgt. Dieses verziigerte Einstrémen des Wassers in die Blut- 
bahn diirfte meiner Annahme nach folgenderweise aufgefasst werden : 
Im seiner Nerveninnervation beraubten Muskel, dessen Wasserbin- 
dungsfihikeit, wie Glass*” nachgewiesen hat, unter kolloidaler Ver- 
uinderung eine abnorme Steigerung aufweist, kommt es mangels der 
Sauerstoffversorgung durch Stauung zu vermehrter Bildung von Milch- 
siiture und anderen Stoffwechselprodukten und ausserdem auch infolge 
von unvollkommener CO,-Abgabe zur Anhiiufung von CO,; die durch 
Stauung derart azidotisch gewordene Muskulatur, welche zu intensiver 





31) Glass, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1928, 136, 72. 
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und hartnickiger Quellung geneigt ist, kann nach Aufhebung der Stau- 
ung sich schwer des aufgenommenen Wassers entledigen, was zur Ver- 
zigerung des Wasserabflusses aus dem Gewebe fiihrt. 

In bezug auf die nach Beseitigung der Stauung auftretende Veriin- 
derung des Serumeiweisses konnte man weder im Kontrollversuch noch 
im Hauptversuch eine gesetzmiissige Richtung herausfinden. Allein 
soviel gilt als feststehend, dass das Serumeiweiss im Blut des Schenkels 
mit durchschnittenem Nerven im einstiindigen Verlauf nach Beseiti- 
gung der Stauung in der Hiilfte der Fille nicht abnimmt, sondern eher 
eine Tendenz zur Zunahme aufweist. Das spricht offensichtlich dafiir, 
dass nach Behebung der Stauung das Zuriickstrémen des Wassers aus 
dem Gewebe ins Blut ausbleibt, d.h. bei fehlender Blutverdiinnung die 
Tendenz zur Bluteindickung noch nach wie vor fortbesteht. 

Die im Vergleich zur Kontrolle stirkere Erhéhung des k.o.D. 
diirfte sich durch die Steigerung der Eiweisskonzentration erkliren. 
Aus der Feststellung, dass Druck pro % gegentiber dem Kontrollwert 
keinen wesentlichen Unterschied aufweist, diirfte erschlossen werden, 
dass im Verhalten der Eiweissteilchen im Vergleich mit den bei der 
Kontrolle auftretenden Veriinderungen kaum nennenswerte Besonder- 
heit vorliegt. 

Die Tatsache, dass beim entenervten Schenkel nach Beseitigung 
der Stauung keinesfalls die Férderung des Blutstromes, wie sie beim 
nervenintaktem Schenkel in der Regel zur Beobachtung kommt, auf- 
tritt, diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sein, dass, weil zu- 
gehirige Gefiisse im ersten Fall schon vor der Provokation der Stauung 
ohnehin durch den Einfluss der Nervendurchschneidung eine Erweite- 
rung aufgewiesen haben und infolgedessen der Blutsrom gesteigert ge- 
wesen ist, betroffene Gefiisse selbst nach Beseitigung der Stauung nicht 
mehr imstande sind, die weitere Erweiterung sich zuwege zu bringen, 
wie dies in der Norm der Fall ist. Des weitern fiir jene geringfiigige 
Herabsetzung des Blutstromes, welche nach Beseitigung der Stauung 
in den meisten Fallen anzutreffen ist, diirfte der Umstand, dass, weil man 
aus dem in der Mehrzahl der Fiille nachgewiesenen Ausbleiben der Blut- 
verdiinnung, die sonst nach Behebung der Stauung unfehlbar zu erwar- 
ten sein wiirde, auf eine noch eine Zeitlang nach Behebung der Stauung 
fortbestehende Quellung des Gewebes schliessen kann, die Kapillar- 
wand dadurch gedriickt wird, und im Gefolge davon die Kaliberveren- 
gerung der Kapillaren sekundiir zustande kommen kann, auch als einen 
der Faktoren angesprochen werden. Es soll ferner auf die Angabe von 
Gaskell,™ Fleisch, Atzler und Lehman®™ u.a., dass eine 
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geringfiigige Azidosis die Gefiisse erweitert, eine intensive umgekehrt 
sie zur Kontraktion bringt, hingewiesen worden. Entnervtes Gewebe 
quillt unter dem Einfluss der Stauung in stiirkerem Masse als das Nor- 
malgewebe und verfillt infolge von mange hafter O,-Zufuhr in einen 
Zustand der ausgesprochenen Azidosis. 

Dass die prozentuale Zunahme der O,-Unsittigung venésen Blutes 
durch Stauung sich rechnerisch als grisser erweist, diirfte héchstwahr- 
scheinlich davon hergeriihrt haben, dass die O,-Unsittigung vor der 
Stauung infolge von starker Beschleunigung des venisen Blutstromes 
gegeniiber dem Kontrollwert ausserordentlich kleine Werte (— 45,82) 
aufgewiesen hatte ; es handelt sich hier also offenbar um eine Zunahme 
der O,-Unsiittigung durch kiinstliche Sperre des Blutstromes, keines- 
wegs um etwa eine Steigerung der Atemtitigkeit des Gewebes durch 
Nervendurchschneidung und Stauung. Es haben auch Nakamura™), 
Satound Kasugai®™ bestiitigt, dass im direkten Anschluss an die Ischia- 
dicusdurchschneidung derGaswechsel des Gewebes nicht besonders aus- 
geprigt geférdert wird. Die Tatsache, dass die O,-Unsiittigung durch 
Behebung der Stauung in der Mehrzahl der Fiille eher eine Zunahme 
erfiihrt, wiire meiner Ansicht nach dahin aufzufassen, dass der Blutsrom 
nach Reseitigung der Stauung im allgemeinen miissig herabgemindert 
ist. 


3. Stauungsversuch nach dreiwiéchigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung. 


Vorherige Versuchsreihe wurde 3 Stunden nach Nervendurchsch- 
neidung, wo der Innervationsausfall zwar auf die Funktion der Kapil- 
laren einen wesentlichen deletiiren Einfluss austibt, am Gewebe aber 
noch nicht ausschlaggebende chemisch-trophische Verinderungen be- 
wirkt, ausgefiihrt. In vorliegender Versuchsreihe wurden die Veriin- 
derungen des Stoffaustausches zwischen Blut und Gewebe durch die 
Kapillaren nach dreiwiéchigem Ablauf nach der Durchschneidung des 
N. ischiadicus, wo nicht allein die Veriinderung der Kapillarwand, 
sondern am zugehérigen Gewebe auch degenerative Veriinderungen 
einsetzten, ermittelt. Hierbei wurde zuvérderst daraufhin gepriift, wie 
das in der degenerativ-atrophischen Muskulatur zirkulierende venise 
Blut von dér Norm abweicht (Tab. 3). 





3z) Nakamura, Journ. Physiol., 1921, 55, 100. 
33) Satou. Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 336. 
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Hiimoglobin des venésen Blutes nimmt erheblich zu; die prozen- 
tuale Zunahme betriigt im Mittel 11,89. Eiweiss erfiihrt auch eine 
Zunahme, die durchschnittlich 5,2% betriigt; diese Zunahme wird 
also von der des Hiimoglobins tibetroffen. Wenn man indes oben er- 
wiihnte Zunahmen der beiden Gréssen mit entsprechenden Werten nach 
dreistiindigem Ablauf nach der Nervendurchschneidung vergleicht, so 
erkennt man, dass die Zunahme des Eiweisses derselben im letzten Fall 
nahezu gleichkommt, wiihrend die Zunahme des Hiimoglobins nach 
dreiwéchigem Ablauf betriichtlich héher als im eben erwihnten Fall ist. 

K.o. D. erfihrt auch eine Erhéhung, die aber im Durchschnitt 10,5 
% betriigt, also im Vergleich zum Wert nach dreistiindigem Ablauf ge- 
wissermassen niedriger ist. Da prozentuale Zunahme des Eiweisses 
keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Fillen aufweist, 
erweist sich die Zunahme des Drucks pro % (5,192) geringer als nach 
dreistiindigem Ablauf. Serumkochsalz bleibt beinahe unveriindert. Die 
O,-Unsiittigung venésen Blutes vermindert sich, der Blutsrom wiichst 
zu; Schwankungen der beiden Grissen sind jedoch weniger gross als 
nach dreistiindigem Ablauf. , 

Stauungsversuch: 

Die Ergebnisse in 6 Versuchen sind in Tab. 4. aufgezeichnet. 

Himoglobin nimmt im Laufe der Stauung in erheblichem Masse 
zu. Die maximale Zunahme ist von Fall zu Fall ziemlich verschieden, 
bewegt sich zwischen 9,2-22,09. Diese Zifferwerte sind durchaus 
grosser als der Kontrollwert (2,1-15,922), auch héher als der nach drei- 
stiindigem Ablauf nach der Durchschneidung ermittelte Wert (3,6-16,8 
%). In3 von siimtlichen 6 Versuchen (Versuch 1, 3 und 5) erreicht die 
Himoglobinkonzentration in 30 Minuten nach Begin der Stauung das 
Maximum, wiihrend sie in tibrigen 3 Versuchen (Versuch 2, 4 und 6) im 
Laufe der Stauung allmiihlich, aber immer stirker fortgesetzt erhéht 
ist. Nach Beseitigung der Stauung ist der Himoglobingehalt betracht- 
lich herabgesetzt, fiillt aber nicht unter den Wert vor der Stauung herab, 
um dann nach vorangehender Erhéhung wieder abzusinken und nach 
2 Stunden bis nahe an das friihere Niveau heranzuriicken. 

Serumeiweiss vermehrt sich. Die maximale Vermehrung betriigt 
1,5-7,5,%, diese ist also gegeniiber dem Kontrollwert (0,5-5,8 9%) stiir- 
ker, aber etwas kleiner als der dreistiindige Wert. Sie wird auch von 
der Himoglobinzunahme iibertroffen. Das Maximum des Serumei- 
weisses wird in der Hiilfte der Versuche (Versuch 3, 5 und 6) nach 30 
Minuten, in tibrigen Fiillen entweder nach 10 Minuten oder erst nach 
einer Stunde erreicht. Nach Behebung der Stauung fillt das Serumei- 
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weiss entweder geradeswegs oder nach vorangehendem Ab- und dar- 
auffolgendem Anstieg ab, jedenfalls tritt das Serumeiweiss schliesslich 
an den Anfangswert heran oder nimmt weiterab. Nach alledem kann 
man sagen, dass der Eiweissgehalt nach dreiwichigem Ablauf, im 
Gegensatz zu demselben nach dreistiindigem Ablauf nach der Nerven- 
durchschneidung, nach Beseitigung der Stauung spiitestens im Laufe 
von 2 Stunden meistens an den Ursprungswert herantritt. 

K.o.D. ist auch durch Stauung erhéht. Die maximale Erhéhung 
betriigt 5,2-9,992, zeigt also fast keine Abweichung von dem Kontroll- 
wert (5,1-9,097). Diese Erhéhung ist gegentiber dem dreistiindigen 
Wert nach der Ischiadicusdurchschneidung deutlich geringer. Das 
Maximum wird in 4 Versuchen (Versuch 1, 3, 5 und 6) in 30 Minuten, 
in 2 Versuchen (Versuch 2 und 4) in 60 Minuten nach Stauung erreicht. 
Die Zunahme des Drucks pro % ist geringer als der Kontrollwert und 
auch niedriger als die dreistiindige Zunahme nach der Ischiadicus- 
durchschneidung. Nach Beseitigung der Stauung sinken der k.o. D. 
sowie Druck pro %, ausgenommen einen einzigen Fall (Versuch 3), 
in allen tibrigen Fiillen gleichermassen ab. 

Serumkochsalz liisst durch Stauung keine bemerkbareSchwankung 
erkennen. 

Die venise O,-Unsiittigung zeigt durch Stauung eine Zunahme, 
die in eben demselben Masse wie die 3 Stunden nach Nervendurchsch- 
neidung ermittelte grisser als die bei der Kontrolle und wird nach Be- 
seitigung der Stauung, auch nicht wie in der Norm unter den Vorwert 
herabgesetzt, sondern, es gibt mitunter selbst Fiille, in denen sie durch 
Behebung der Stauung eher eine Zunahme aufweist (Versuch 1 und 3). 

Blutstrom: Das Verhalten des Blutstromes nach Beseitigung der ° 
Stauung ist beinahe iihnlich demselben nach dreistiindigem Ablauf. 

Es bedarf wohl keiner Erérterung, dass im Verlauf von mehreren 
Wochen nach der Durchschneidung des N. ischiadicus die zugehirige 
Muskulatur in die Atrophie verfiillt. 


Langley und Kato™ haben bei Kaninchen den N. ischiadicus auf der 
einen Seite durchschnitten und fanden, dass ca. 30 Tage nach diesem Eingriff 
die Wadenmuskel gegeniiber demselben auf der gesunden Seite eine Gewichts- 
abnahme von durchschnittlich 44,49 erfuhr, Sato und Kasugai™ haben bei 
Hunden nachgewiesen, dass 3 Wochen nach der Ischiadicusdurchschneidung der 
Gastrocnemius auf der operierten Seite im Vergleich mit dem entsprechenden 
Muskel auf der intakten Seite eine Gewichtsabnahme von 14,2-27,6% aufwies. 





34) Langley u. Kato, Journ. Phyiol., 1915, 49, 432. 
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Von einer Reihe der Autoren, wie Goltz®™, 
Ostroumoff™®, Fraenkel”, Matsuoka™ u. 
a. ist erkannt worden, dass mehrere Wochen 
nach der Durchschneidung des N. ischiadicus 
an den von diesem Nerven innervierten Gefissen 
neben der Vasodilatation auch an ihrer Wandung 
histologisch nachweisbare Veriinderungen auft- 
reten. Demnach kann man sich leicht vorstellen, 
dass, alsdann, wenn eine Zeit von mehreren Wo- 
chen nach der Durchschneidung des Ischiadicus 
verstrichen ist, an von diesem innervierten Ge- 
fiissen sowie Geweben verschiedenartige organi- 
sche und funktionelle Verinderungen sich ein- 
stellen. 

Wenn wir an Hund der im Stauungs- 
versuch gewonnenen Daten eine Betrach- 
tung dariiber, ob und inwieweit die Perme- 
abilitiit der Kapillaren des betreffenden 
Schenkels im derartigen Stadium beein- 
flusst wird, mithin welche Veriinderungen 
der Stoffaustausch zwischen Blut und Ge- 
webe aufweist, anstellen, so kommen wir zu 
folgender Erkenntnis: Dem Verhalten der 
Himoglobinkonzentration nach beurteilt, 
steigert sich die Kapillarpermeabilitiit fiir 
Wasser dort, wo ein Zeitraum von 3 Wo- 
chen nach der Ischiadicusdurchneidung 
verstrichen ist, unter dem Einfluss der Stau- 
ung in erheblichem Masse. Schon nach 
dreistiindigem Ablauf nach der Ischiadicus- 
durchschneidung erhéht sich die Permea- 
bilitiit zwar im Vergleich zur Norm, aber 
beim Schenkel nach dreiwiéchigem Ablauf 
tritt die Steigerung der Durchlissigkeit fiir 
Wasser besondersausgepriigt hervor. Falls 
beim derartigen, unter dem Einfluss der 
Stauung erfolgenden erheblichen Ubertritt 





35) Goltz. Pfliigers Arch., 1874, 9, 174. 

36) Ostroumoff, Pfliigers Arch., 1876, 12, 219. 
37) Fraenkel, Wien. klin. Wschr., 1896, 147. 
38) Matsuoka, Hokkaido Igaku Zassi, 1936, 


14, 1085. 
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des Blutwassers ins Gewebe die Permeabilitiit der Kapillaren fiir Ei- 
weiss unverindert bliebe, dann miisste auch die Konzentration des 
Bluteiweisses in gleichem Masse, wie die Hiimoglobinkonzentration 
ansteigen. Aus der Feststellung aber, dass die prozentuale Zunahme 
des Eiweisses dem dreistiindigen Wert nach der Ischiadicusdurch- 
schneidung annihernd gleichkommt, geht eindeutig hervor, dass der 
unter dem Einfluss der Stauung erfolgende, extravasale Austritt des Ei- 
weisses héhergradig ist als derjenige, der in kurz der Durchschneidung 
nachfolgender Zeit erfolgt. Nach alledem liisst es also sagen, dass dort, 
wo ein Zeitraum von 3 Wochen nach der Ischiadicusdurchscheidung 
abgelaufen ist, die Kapillaren ihre Permeabilitiit sowohl fiir Wasser 
wie auch fiir Eiweiss in stiirkerem Masse als in kurz der Nervendurch- 
schneidung nachfolgender Zeit steigern. 

K.o.D. erhtht sich. Die prozentuale Erhéhung ist aber gegen- 
iiber dem dreistiindigen Wert nach der Durchschneidung eher kleiner 
und auch im Vergleich zur Norm, in Relation zur Zunahme der Eiweiss- 
konzentration gesetzt, geringer. Aus diesem Grund ist die Zunahme 
des Drucks pro % hier kleiner als die in der Norm, geringer auch als die 
dreistiindige Zunahme nach der Durchschneidung. Es ist dies ein Be- 
weis dafiir, dass nach Ablauf von 3 Wochen nach der Entnervung unter 
dem Einfluss der Stauung relativ kleinmolekulire Eiweissteilchen in 
vermehrten Mengen ins Gewebe tibergetreten sind. 

Im tibrigen ist die Tatsache, dass die Zunahme der O,-Unsiittigung 
vendsen Schenkelblutes durch Stauung nach dreiwichigem Ablauf nach 
der Ischiadicusdurchschneidung mehr oder minder grisser ist, nach An- 
gaben von vielen Autoren (Langley undItagaki,™ Iijima, Cali- 
fono,” Hirohashi,™ Kimura und Takahashi,™ Ichimi® ua.) 
verstiindlich, die alle am atrophischen Muskel eine Steigerung des O,- 
Verbrauchs nachweisen konnten. 

Die nach Beseitigung der Stauung auftretenden Veriinderungen 
lassen keine Gesetzmissigkeit erkennen, da das Gewebe mannigfaltige 
Zustiinde aufweist ; im ganzen genommen verhalten sich jedoch in kurz 
der Ischiadicusdurchschneidung nachfolgender Zeit die nach Behebung 
der Stauung auftretenden Veriinderungen sehr verschieden, wiihrend im 
Blut in der Norm und nach dreiwéchigem Ablauf nach der Durchsch- 
neidung die Neigung zu allmiihlicher Riickkehr zum friiheren Niveau 





39) Langley u. Itagaki, Journ. Physiol., 1917, 51, 202. 
40) LIijima, Nippon Geka Hokan, 1924, 1, 503. 

41) Califano, Riv. di patol. Sper., 1924, 2, 48. 

42) Hirohashi, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1929, 22,.1557. 
43) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 100. 
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stiirkerin den Vordergrund tritt. Dass nach dreistiindigem Ablauf nach 
der Ischiadicusdurchschneidung die Veriinderungen von den Konzen- 
trationen der Blutbestandteile nach beseitigterStauung sehr verwickelte 
Verhiltnisse darbieten, diirfte wahrscheinlich darauf bezogen werden, 
dass in kurzer Zeitspanne nach der Nervendurchschneidung der Tonus 
der peripheren Vasomotoren noch nicht hinreichend stabilisiert ist. 


Zusammenfassung 


Bei Hunden wurden der N. ischiadicus durchschnitten, 3 Stunden 
bzw. 3 Wochen spiiter an der Femoralvene eines jeden Versuchstiers 
durch Abklemmen eine vollstiindige Stauung vorgenommen und ent- 
standene Veriinderungen von Konzentration des Schenkelblutes sowie 
dessen Eiweissgehalt, kolloidosmotischer Druck wie O,-Gehalt ermit- 
telt und so gewonnene Daten mit den beim Normaltier erhaltenen ver- 
glichen, um ein Einblick in die durch Denervation herbeigefiihrten Ver- 
iinderun gen der Kapillarpermeabilitiit bzw. im Stoff- und Gasaustausch 
zwischen Blut und Gewebe verschafft werden zu kénnen. 

1. Im dreistiindigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchschnei- 
dung erfahren der Hiimoglobin- und Eiweissgehalt des venésen Schen- 
kelblutes Zunahmen, was offensichtlich fiir eine gesteigerte Permeabili- 
tit der Kapillaren fiir Wasser spricht. Da die Zunahme des Hiimo- 
globins verhiltnismiissig grésser als die des Eiweisses ist, wird auch der 
vermehrte Durchgang des Bluteiweisses angenommen. Im Blut stei- 
gert sich der kolloidosmotische Druck pro % Eiweiss, was auf Verschie- 
bung der Molekularaggregate des Bluteiweisses nach feindisperser Seite 
hin hindeutet. 3 Wochen nach der Durchschneidung tritt die Zunahme 
der Himoglobinkonzentration noch mehr manifest zutage, wiihrend die 
des Eiweissgehaltes sowie des kolloidosmotischen Drucks hingegen 
sich weniger stark iiussert, was auf immer verstiirkte Durchliissigkeit 
der Kapillarwand fiir Wasser und Eiweiss hinweist. 

2. Serumkochsalz bleibt bei Ausschaltung der nerviésen Innerva- 
tion fast unbeeinflusst, so dass es in gleichem Masse wie zuvor durch die 
Kapillaren durchtritt. 

3. Nach der Nervendurchschneidung kommt es éfters vor, dass 
die Himoglobin- und Eiweisskonzentration veniésen Blutes, welche 
beide im Laufe der Stauung zugenommen haben, nach Beseitigung der 
Stauung nicht zu Ursprungswerten zuriickkommen, sondern immer 
mehr zunehmen. Nach Ablauf von mehreren Wochen nach der Durch- 
schneidung tritt diese Tendenz in den Hintergrund. 
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4, Sowohl 3 Stunden wie auch 3 Wochen nach der Ischiadicus- 
durchschneidung wiichst der Blutstrom in der Femoralvene, die O,- 
Unsiittigung veniésen Blutes verringert sich. Derartige Schwankungen 
der beiden Griéssen sind beim 3 Wochen nach der Durchschneidung be- 
standenen Schenkel geringfiigig. Die O,-Unsiittigung und zwar sowohl 
nach dreistiindigem Ablauf wie auch nach dreiwichigem Ablauf, ver- 
mehrt sich durch Stauung in stiirkerem Masse als die im Blut des ner- 
venintakten Schenkels. Diese Vermehrung tritt zwar nach dreiwichi- 
gem Ablauf stirker hervor. 

Unter normalen Verhiiltnissen beschleunigt sich der venise Blut- 
strom unmittelbar nach Beseitigung der Stauung in erheblichem Masse 
als vor dem Beginn der Stauung, wobei die O,-Unsiittigung venisen 
Blutes ausserordentlich herabgemindert ist. Allein beim Schenkel- 
blut nach Ablauf von 3 Stunden sowie von 3 Wochen liegen die Ver- 
hiiltnisse gerade entgegengesetzt, indem die unmittelbar nach Beseiti- 
gung der Stauung erfolgende Steigerung des Blutstromes und die 
gleichzeitige Herabsetzung der O,-Unsiittigung vermisst werden, und 
noch bemerkenswert ist, dass hierbei der Blutstrom gegeniiber dem 
Wert vor der Stauung in wenn auch geringem Masse verringert ist und 
die O,-Unsiittigung in vorwiegender Mehrzahl der Fille eher zunimmt. 

5. Diskussionen und Erklirungen obiger Befunde werden im Text 
besprochen. 








Experimentelle Studien iiber den Einfluss der nervésen 
Innervation auf den Stoff- und Gasaustausch 
durch die Kapillaren. 


II. Mitteilung. Versuch an Uran- und Kantharidinhunden. 
Von 


Tsunao Watanabe. 


(HE SB I 5) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





In der ersten Mitteilung” konnte im Stauungsversuch am Hund 
bereits der Nachweis erbracht werden, dass nach Nervendurchschnei- 
dung schon in einigen Stunden (3 Stunden) oderzueiner Zeit(3 Wochen), 
wo am Gewebe degenerative Verinderungen auftreten, im dem be- 
treffenden Nerven zugehérigen Kapillargebiet erhebliche Permeabili- 
tiitssteigerung sich geltend macht und ferner im Stoff- und Gasaus- 
tausch zwischen Blut und Gewebe komplizierte Veriinderungen sich 
einstellen. 

Nach gegenwirtigen Anschauungen unterliegt es mehr keinem 
Zweifel, dass Uran und Kantharidin, sog. Nierengifte auch Gewebs- 
gifte im weiteren Sinne darstellen und deshalb die Gewebszellen tiber- 
haupt sowie auch die Kapillaren schiidigen. Heinecke u. Meyer- 
stein”, Pollak® und auch Naito®, Yamaguchi® und Kimura® an 
hiesiger Klinik haben bei Vergiftungen mit eben genannten Giften in 
der Richtung des intermediiiren Stoffaustausches und Gaswechsels zu 
Einfliissen der Giftwirkung Stellung genommen. Die Ergebnisse von 
obigen Forschern lassen sich kurz dahin zusammenfassen, dass beim 
Uran die Kapillarschiidigung tiberwiegt, wiihrend dem Kantharidin 





Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 77. 

Heinecke u. Meyerstein, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 90, 18. 
Pollak, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1923, 97, 352. 

Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924—1925, 5, 351. 

Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 73. 

Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 199. 
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freilich neben dieser kapillarschiidigenden Wirkung zugleich auch die 
Eigenschaft, die Gewebszellen stark zu liidieren, deutlicher zukommt, 
es scheint jedenfalls zwischen der Wirkung der beiden Gifte ein ge- 
wisser Unterschied zu bestehen. 

In vorliegender Versuchsreihe wurde unter Anwendung der mit 
Uran oder Kantharidin gentigend vergifteten Hunde der Stauungsver- 
such am Schenkel der einen Seite unter ein und demselben Verfahren 
wie es in der I. Mitteilung angewandt wurde, ausgefiihrt. Es wurden 
dann nach denselben Methoden, wie im vorausgegangenen Versuch am 
venisen Schenkelblut die Hiimoglobin- und Eiweisskonzentration, 
Serumkochsalz, der kolloid-osmotische Druck (unten kurz als k.o. D. be- 
zeichnet), der O,-Gehalt sowie der Blutstrom in der Femoralvene be- 
stimmt. Nachdem man dadurch das Verhalten der Permeabilitit der 
betreffenden Kapillaren sowie die Verhiiltnisse des intermediiiren Stoff- 
und Gasaustausches analysiert hatte, wurde einem jeden Hund der N. 
ischiadicus auf der anderen Seite durchschnitten und 3 Stunden danach 
der gleiche Stauungsversuch an diesem entnervten Schenkel angestellt 
und entsprechende Daten ermittelt, um ein Bild tiber Verainderungen 
im intermediiiren Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe durch den 
Ausfall nerviser Innervation zu verschaffen. In anderer Versuchsreihe 
wurde analoger Stauungsversuch nach dreiwiéchigem Ablauf nach der 
Denervation, wo an zugehiérigen Geweben und Kapillaren degenerativ- 
atrophische Veriinderungen ausgesprochen auftraten, ausgefiihrt. 

Die Technik der Versuchsmethode wurde schon in der ersten Mit- 
teilung ausfiihrlich geschildert, weshalb die Beschreibung dariiber 
hier unterlassen werden kann. 


I. Versuch an Uranhund. 


Als Versuchsmaterial wurden 10 gut ernihrte Hunde verwendet. 
Sie wurden in 2 Gruppen eingeteilt, die eine Gruppe wurde zum Ver- 
such nach dreisttindigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchschneidung 
gebraucht, wiihrend eine andere Gruppe zum Versuch nach dreiwiéchi- 
gen Ablauf benutzt wurde. Die Uranvergiftung wurde in der Weise 
herbeigefiihrt, dass einem jeden Versuchstier eine 5%ige Uranylnitrat- 
léisung im Mengenverhiiltnis von 0,05ccm pro kg Kérpergewicht sub- 
kutan injiziert wurde. Nachdem man bei der ersten Gruppe von Hun- 
den 30 Stunden nach der Uraninjektion den Stauungsversuch am Un- 
terschenkel einer Seite ausgefiihrt und das Versuchstier im Kiifig un- 
gefiihr 18 Stunden lang (also ca. 48 Stunden nach Uranvergiftung) be- 
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lassen hatte, hat man den Ischiadicus der anderen Seite durchschnitten 
und nach dreistiindigem Ablauf den Stauungsversuch am Schenkel 
der betreffenden Seite erneut vorgenommen. 

Bei der zweiten Gruppe von 5 Hunden, denen vor 3 Wochen der 
N. ischiadicus auf einer Seite durchschnitten worden war, wurde etwa 
50 Stunden nach der Uranvergiftung der Stauungsversuch am durch 
Denervation atrophierten Schenkel durchgefiihrt. 


1. Stauungsversuch an Uranhund vor der 
Ischiadicusdurchschneidung. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde an 5 Uranhunden zuerst dar- 
iiber untersucht, ob und inwieweit Hiimoglobin, Serumeiweiss, k.o. D. 
und Serumkochsalz sowie O,-Unsiittigung des venésen Blutes durch 
Uranvergiftung von entsprechenden Werten, die in der ersten Mittei- 
lung an gesunden Hunden gewonnen wurden, abweichende Veriin- 
derungen aufweisen (Tab. 1 und I. Mitteilung, Tab. 1). Ubersichtshal- 
ber sind hier erhaltene Durchschnittswerte in Tab. 2 zusammenfas- 
send dargestellt. 

Hiimoglobin wurde durch Uranvergiftung im Durchschnitt um 
13,39¢ vermehrt gefunden. Versuch 1 stellt einen einzigen Ausnahme- 
fall dar, in welchem Hiimoglobin nach dreiwéchigem Ablauf nach der 
Nervendurchschneidung ausserordentlich abnahm. Diese Abnahme 
diirfte durch die Aniimie, die wiihrend der Beobachtungsfrist aus ir- 
gendwelchen unbekannten Ursachen zustande gekommen wiire, be- 
dingt sein. Wenn man also von diesem Ausnahmefall absehe, so wiirde 
sich die prozentuale Zunahme des Hiimoglobins, welche nach drei- 
wichigem Ablauf nach der Nervendurchschneidung auftrat, noch viel 
hoéher beziffern als in der Tab. 1 aufgezeichnete Zifferwerte. Aus Fest- 
stellungen von Kylin,” Naito® und Yamaguchi,® die durch Uran- 
und Kantharidinvergiftung eine gesteigerte Permeabilitiit der Kapil- 
laren nachgewiesen haben, geht hervor, dass eine derartige Bluteindik- 
kung dadurch verursacht wird, dass das durch Uranwirkung geschii- 
digte Gewebe aufquillt und Wasser aus dem Blut durch die abnorm 
permeabel gewordenen Kapillaren hindurch an sich reisst. 

Serumeiweiss nahm zu, die prozentige Zunahme betrug im Mittel 
15,7%, lag also nahe an derselben des Hiimoglobins. Druck pro % 
erniedrigte sich deshalb, weil der k.o.D. trotz erheblicher Zunahme des 





7) Kylin, Zbl. f. inn. Med., 1920, 41, 505: 1922, 43, 41. 








T. Watanabe 


106 







































































































































































60 — lose |s‘s1+ |sz‘et jo * joga‘o {so 63 \1't — |g93 jot — |80°6 \6's + joL‘ST * . = “ 09 | 
66 ‘6 +(\L6'%1 0 Flos9'0 |s'o — \s'6slo's — \o9s jas — |a8's |6'b + loo'91 [funneag -p sunsieseq youu -wrR OF | | 
‘po+ let'os js‘o + \ago'o [L's + 308 |oe + [923 [80 \90°6 b'se+ |28'sl ‘a a st si 09 | 2 | 9 
992+ lte'at is‘o + laco'o |1't + log lo'p + logs [3‘o + \F1'6 [FOE + |PI‘LT “ nd as “ 08 00F‘'SI 
L‘61+ igor |8's rs + |1'0e la’a + [sea joe + \68'6 \2'18 + \9c‘8T Sunnejzg “Pp Uusoq Youu “Ur OT | 
, ees | Lael 0990 | 63 i893 ee G3‘sl Bung "P AOA 
0 ¥ictits +loe'zt lo + logo'o |e's + [s‘og\e's + le9s lo + \ec‘s lool + [FIs - ™ ig “ 09 
ag OFLISEL+ (63'FT [9'T 029'0 jo's + jo'TS |F‘O 9G |3's 92'S |'8 + \GeIL |\Sunnerg ‘p Suns j1es0gq youu “uly OF 
6'b2+ ieo'st lo't — jozo'o lop + [a‘Te |I's 6S |G‘L 68'L |T'81 + joe‘sl ” ° ™ “ 09| ¢ , 
6‘0¢ + 88'9T |8'0 6290 |s‘0 00 |L°S — 098 [8's £88 |o'GI + |20°RI " * 0& [000'81 
e'en+ \go'at jo't + loro‘o jos — [0°63 /6'S — \LFB [SO 09's |e‘LI+ [18°81 Sunnejg ‘p Uulseg youu ‘ul OL 
a pct} —siitg‘sr_ | —Ssona‘o | TOR ess | ses} OU | __ ee BMNEIG “P 10A. 
0 F\o'eole‘t1+ l6r‘st jo *F\gr9'o jock 908 lors ja‘ — |as‘z\g‘o + \sr‘st ” " - “ 09 
16 00S jo‘9G + |Te‘8T |8°0 oroo jc't — \b'se 692 |s‘o — \00'8 8° — |aL‘FI jaune ‘p Suns}eseg Youu “UI OF 
sort late |s's 0290 \6'0 + \s‘ee 282 |1'0 + jog‘a|Fs + \09‘ST ” ” - “ 09) 8 x 
e'6r+ \pa'et [1's 290 [60 + \3'se 982 \3‘o + |1G‘R|FL + |93‘91 ” 6) ” “ og joos‘e1| ® 
o'r9+ [G36 |s* ge9'0 = |F's 1'3e 982 |1' + |36'8 |L‘SI+ |ae‘LI Sunnueijg "Pp UulZ0gq Youu ‘uly OI 
__lo’ss | _lpe‘tr_ | _—_sigea‘o | BR we) ee Ph. 
v'SI— |o'Le ore + os‘ot jo Fisze'o |s‘e + \a‘te 268 |L‘0 oe‘6 |s‘T + \80°FI 2 " nig “ 09 
0 *F\s‘sr\s‘or— \ss‘or lo F\sze'o \L‘o — jo‘ 2.2 Is‘ — |co‘6\c‘'l + \goFT |SunneIg ‘p SuNns1eseq Youu “UI, OF 
1. + |z0'et jo *isz9'0 |2‘0 + |F‘oe #13 Ie‘b — |10°6 |1O1 + |3a‘eT 7 ” © “ o9| & a 
e‘Si+ jFe‘et is‘o + jog9'o 0's + \8‘0€ 89% io — |Iz‘8\L't + \90'FT * . ” * og j00g‘oT 
903+ |L9'FT jo‘ — \009'0 |2‘o + |F0E OL2 |8‘o — |L8'8 6‘ + \60'FT Sunneyg "p uUulsogq youu “urp_ OT 
‘sr or‘er | _as9%o 308 986 | ar'6 s‘er | Sunneys “PsOA | 
oor —lo'os lo'eg + lpe'zt |6‘o + \eac‘o |e's — js‘salo‘9 —- loge |p‘t — js8‘8 |e + |10°eI = = a “ 09 
rar —\e'zz g‘ee+ ies'z1 lo = \loss‘o jo‘ — joes |e — |29% |s'o + |s0'6 [82 + [g9'E1 jsuuneIg ‘p SUNS }10seq Youu “UI OF 
sort IeFLZI jo *Flosc'o jot + je‘oe |I't — |128 |L's — \L2‘'8 ‘el + |r eT . of ” “ 09) @ , 
u‘te+ ler‘ot leo — lezc‘o jo't + \z‘og|z'o + \oz2 |3‘o — |66'8 86 + |F6‘ST ° ™ " “ o€ jo0e'TI 
s‘os+ izo‘st \z't — lozs‘o [8's — jos lo‘9 — jaca |r‘t + |F1'6 \o'8 + |IL‘eT Sunnejg “‘p Wursegq youu ‘url OT 
00S ILP‘SI 08390 F08 | $13 106) 69ST dunneis ‘p JOA 
pd} % Ut | % UW 2% ut % Ut | 6 ut | | 26 wr | la® | 
“Ha |b Ba “I | ‘wa ‘wa | ‘wa |wia | | i 
| (u199 | 8 | | eulyeUuzue Nig 12 oO si. 
(woo) | oor wy woo) |, (UP/A) | (OPH Wm) | (ofppumm) |(%6)ss10m | (Ip/A) | 1p 119Z \ee3| % 
wio13syn uns | 7” “'o° - . 2H | - 
send | suns | “unio on | Coy | -Jounseg | wqojsouyy | ER | 





‘Zunprouyosyoanpsnotperyosy op 10A Yonsssassunnezg 


T 91°98 L 








Stoff- und Gasaustausch durch die Kapillaren. II. 107 


Eiweisses fast keinen Schwankungen unterworfen war. Diese betriicht- 
liche Erniedrigung des Durcks pro % dtirfte darauf bezogen sein, dass 
unter anderem durch den extravasalen Austritt von kleinmolekuliren 
Eiweissteilchen infolge der durch Uran bewirkten Steigerung der 
Kapillarpermeabilitit grossmolekulire Eiweissteilchen in Blut zu- 
nahm. Uber die auffallende Erniedrigung des Drucks pro %, die bei 
Uranvergiftung auftritt, wurde schon von Kimura u. Nakazawa® 
sowie Saito u. Nakazawa” undauch von Yasuda™ nachgewiesen 
und veréffentlicht, weshalb ich hier darauf nicht eingehen mag. 

Serumkochsalz wurde auch vermehrt gefunden, was mit dem Er- 
gebnis von Kimura® iibereinstimmt. 

Der Blutstrom und die O,-Unsiittigung venisen Blutes bleiben 
bei der Uranvergiftung fast unbeeinflusst. 

Der demnichst ausgefiihrte Stauungsversuch ergab folgendes 
(Tab. 1). 

Himoglobin: Himoglobin nahm durch Stauung zu. Die maxi- 
male Zunahme betrug 10,1-23,497, war also offenbar grisser als die 
beim gesunden Hund ermittelte Zunahme (2,1-15,92). Die Hiimoglo- 
binkonzentration nahm durch Stauung in 2 von 5 Versuchen (Versuch 
1 und 2) allmiihlich zu, das Maximum wurde in einem Versuch (Ver- 
such 3) nach 10 Minuten, in tibrigen 2 Versuchen (Versuch 4 und 5) 
nach 30 Minuten erreicht. Sofort nach der Beseitigung der Stauung 
fiel die Hiimoglobinkonzentration ohne Ausnahme ab, und zwar ging 
sie in einem Versuch (Versuch 4) nach vorausgegangenem Abfall wie- 
der in die Hihe. 

Serumseiweiss: Die Veriinderung des Serumeiweisses verhielt 
sich ausserordentlich verschieden von derselben beim gesunden Hund. 
Serumeiweiss erfuhr nimlich, im Gegensatz zum Hiimoglobin, welches 
in allen Fiillen gleichermassen zunahm, durch Stauung eher eine Ab- 
nahme. In einigen Fiillen stieg das Serumeiweiss am Beginn der 
Stauung allerdings transitorisch mehr oder weniger an, um dann je- 
doch nach 30 oder 60 Minuten wieder abzusinken. Diese Beziehung 
ist aus dem Vergleich mit den in Tab. 3 in der I. Mitteilung aufgezeich- 
neten Daten ersichtlich. K.o.D. war in 3 von 5 Versuchen (Versuch 
1, 2 und 4) erniedrigt, in 2 Versuchen (Versuch 3 und 5)erhéht. Von 
diesen 2 Fiillen zeigte ein Fall (Versuch 3) eine aéusserst geringe Er- 
héhung, so dass man sagen kann, dass der k.o.D. nur in einem einzi- 





8) Kimurau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 
9) Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 252. 
10) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 456. 
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Tabelle 
Durchschnittswerte vor und 
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15,25 17,36) 24,36) 9,42) 9,42) 10,10 285 285 324 
Min. |Min. |Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
10,41; 1 1,00 8,32! 8,49} 7,02) 7,05 257 190) 209 
Durchschnitt 13,46 13,85) 17,64, 8,91 8,55) 8,41 273 243 238) 
Diff. in 26 ‘+ 2,9 |+31,0 | — 4,0 |— 5,6 —11,0 |-12,8 
| | 
Norm 11,88 12,57} 13,28 7,70, 8,35) 8,41| 256, 313; 295) 
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gen Fall (Versuch 5) erhéht war, d.h. der k.o.D. durch Stauung mit 
Ausnahme eines einzigen Falls herabgesetzt ist. Druck pro 9% erhéhte 
sich gewissermassen; es war aber keine gesetzmiissige Beziehung 
herauszufinden, immerhin steht soviel fest, dass es keinen Fall gab, der 
eine so deutliche Erféhung wie in der Norm aufwies. 

Serumkochsalz zeigte gegentiber dem normalen Wert fast keine 
Verschiedenheit. 

O,-Defizit, also die O,-Unsiittigung venésen Blutes erfuhr durch 
Stauung eine Vermehrung, die im Vergleich zum Normalwert einiger- 
massen stiirker war. Wiihrend die O,-Unsittigung des venisen Blutes 
in der Norm durch Beseitigung der Stauung eher mehr als vor der 
Stauung abnahm, kam beim Uranhund, ausgenommen einen Fall (Ver- 
such 2), solche Abnahme niemals vor. Blutstrom beim Normalhund 
stieg nach Behebung der Stauung tiber den Vorwert hinaus, wohin- 
gegen er beim Uranhund hierbei im allgemeinen unter den Vorwert 
abfiel und erst dann an denselben heranriickte. 

Von grossem Interesse ist die Tatsache, dass die Hiimoglobinkon- 
zentration durch Stauung recht erheblich zunahm, wiihrend die Ei- 
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nach der Nervendurchschneidung. 
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weisskonzentration hingegen dadurch im allgemeinen abnahm. Die 
Zunahme der Hiimoglobinkonzentration deutet auf den Ubertritt von 
grossem Quantum Blutwassers ins Gewebe hin, die Abnahme der Ei- 
weisskonzentration spricht daftir, dass das Bluteiweiss zusammen mit 
dem Blutwasser ins Gewebe abfiltriert worden ist. Es ist dies nim- 
lich ein Beweis dafiir, dass durch Uranvergiftung die Permeabilitiit 
der Kapillaren fiir Wasser und Kolloide enorm gesteigert ist. Fiir 
oben erwiihnte Zunahme der Himoglobinkonzentration diirfte meines 
Erachtens der Umstand, dass das Gewebe, welches unter dem Einfluss 
der Uranvergiftung steht, unter Bedingungen von Stauung, also man- 
gelhafter O,-Zufuhr und CO,-Anhiufung in stirkerem Masse als das 
gesunde Gewebe quillt und Wasser aus dem Blut gierig anzieht, auch 
einen der Faktoren abgeben. Die Erscheinung, dass der Eiweissge- 
halt trotz bestehender intensiver Bluteindickung durch Stauung ab- 
nimmt, deutet offenbar darauf hin, dass der Austritt des Eiweisses mit 
ausgesprochener Leichtigkeit vor sich geht, d.h. die Kapillarendothe- 
lien durch Wirkung des Urans kolloiddurchlissig geworden ist. 
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2. Stauungsversuch nach dreistiindigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung. 


Den oben angefiihrten 5 Uranhunde wurde 15-18 Stunden nach 
Beendigung des vorherigen Versuchs (also etwa 50 Stunden nach Uran- 
vergiftung)der N. ischiadicus auf der anderen Seite durchschnitten und 
3 Stunden spiiter am venisen Femoralblut der betreffenden Seite ein- 
schliigige Grissen bestimmt. Daran anschliessend wurde der Stau- 
ungsversuch an ein und demselben Schenkel ausgefiihrt. 

Aus Riicksicht darauf, dass zwischen dem vorherigen und dem 
diesmaligen Versuch ein Unterschied in der Zeitdauer der Vergiftung 
besteht, wurden zur Beurteilung der vorliegenden Versuchsergebnisse 
nicht allein Werte vor und nach der Ischiadicusdurchschneidung mitein- 
ander verglichen, sondern zugleich auch mit Werten, die in der I. Mit- 
teilung an normalen Hunden nach der Ischiadicusdurchschneidung ge- 
wonnen wurden, vergleichend betrachtet. 

Um daraufhin zu priifen, welche Veriinderungen das in der zuge- 
hérigen Unterextremitiit kreisende Blut beim Uranhund, der der Ischia- 
dicusdurchschneidung unterworfen worden ist, aufweisen wiirde, hat 
man hier erhaltene Werte mit Werten, die an ein und demselben Uran- 
hund vor der Ischiadicusdurchschneidung gefunden wurden, vergli- 
chen. Dieser Vergleich ergab, dass Hiimoglobin, Serumeiweiss, Se- 
rumkochsalz und O,-Unsiittigung des venisen Blutes sowie der Blut- 
strom gegeniiber den Werten vor diesem Eingriff nicht so sehr abwei- 
chende Veriinderungen aufwiesen, wihrend der k.o.D. und Druck pro 
% deutlich abnahmen. Wiihrend beim gesunden Hund der k.o.D. und 
Druck pro % durch Nervendurchschneidung erhéht waren, waren ent- 
sprechende Grissen beim Uranhund dadurch mehr oder weniger er- 
niedrigt. Dies diirfte dadurch bedingt sein, dass kleinmolekulire Ei- 
weissteilchen durch Ichiadicusdurchschneidung einigermassen mehr 
ins Gewebe tibergetreten ist. 

Beim Normalhund trat durch Nervendurchschneidung am venisen 
Blut neben der Steigerung des Blutstromes betriichtliche Abnahme 
der O,-Unsiittigung auf; dieser Befund aber klang nach einigen 
Wochen allmiihlich ab (siehe unten). Allein beim Uranhund wurden 
selbst gleich nach der Nervendurchschneidung beziiglich des Blutstro- 
mes und der O,-Unsiittigung des venisen Blutes nennenswerte Ver- 
iinderungen vermisst. Bei der Uranwirkung resultiert aller Wahr- 
scheinlichkeit nach die Gefiisschiidigung derart intensiv, dass es durch 
die Nervendurchschneidung nicht zur Gefiisserweiterung kommt, wie 
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dies bei der Norm der Fall ist, dementsprechend diirften auch an dem 
Blutstrom und der O,-Unsiittigung des venésen Blutes, wie oben ge- 
schildert, Veriinderungen nicht so ausgepriigt zum Ausdruck kommen, 
wie beim Normalen. 

Stauungsversuch: Es wurde dann an den oben erwihnten 
der Ischiadicusdurchschneidung unterworfenen Hunden Stauungsver- 
such ausgefiihrt (Tab. 3). Hiimoglobin nahm durch Stauung erheb- 
lich zu ; die Zunahme belief sich auf 14,3-28,7 97, war also gegeniiber 
dem Wert (3,6-16,8 92), der am gesunden Hund unter denselben Bedin- 
gungen ermittelt wurde, weitgehend grisser. Nach Behebung der 
Stauung fiel die Hiimoglobinkonzentration ab, nicht aber unter den 
Anfangswert, um dann wieder meistens den Weg zur Erhéhung ein- 
zuschlagen. 

Als am normalen Hund mit durchschnittenem N. ichiadicus der 
Stauungsversuch angestellt wurde, erfuhr das Serumeiweiss nicht al- 
lein wiihrend des Stauungsversuchs, sondern auch nach Beseitigung 
desselben stets Zunahme. Beim Uranhund hingegen stieg das Serumei- 
weiss zwar wihrend derersten 10-30 Minuten nach Beginn der Stauung 
an, aber am Ende des Versuchs, nimlich nach 60 Minuten ab; beson- 
ders in 4 von 5 Versuchen (Versuch 1, 3, 4 und 5) trat eine mehr als 
vor der Stauung deutliche Eiweissverdiinnung in Erscheinung. Ein 
derartiges Verhalten des Eiweisses trat niemals parallel mit demsel- 
ben des Hiimoglobins auf. Die Eiweisszunahme, die am Ende des 
Stauungsversuchs auftrat, bestand in der Mehrzahl der Fiille nach Be- 
seitigung der Stauung, weiter fort. 

Die Veriinderung des k.o.D. richtete sich im grossen und ganzen 
nach derselben des Eiweisses. K.o.D. erhéhte sich niimlich schon 10- 
30 Minuten nach Beginn des Stauungsversuchs und auch nach 60 
Minuten, um dann im Verein mit der Eiweissabnahme abzusinken. 
Weil die Erhéhung des k.o.D. indessen héhergradig als die des Eiweis- 
ses war, stieg Druck pro % wiihrend der Stauung an, fiel aber gegen 
Ende des Stauungsversuchs allmiihlich ab, um nach Abschluss dessel- 
ben in der Regel um ein Geringes unter den Ursprungswert abzusin- 
ken. 

Die Veriinderung des Serumkochsalzes verhielt sich nicht so ab- 
weichend von derselben beim Normaltier. 

Die O,-Unsiittigung venésen Blutes wuchs durch Stauung zu, die- 
ser Zuwachs war aber gegeniiber dem Normaltier geringer. Sie trat 
nach Beseitigung der Stauung graduell an das friihere Niveau heran. 
Das Verhalten des Blutsroms nach Beseitigung der Stauung richtete 
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sich beinahe aéhnlich demselben beim Urantier mit intaktem N. ischia- 
dicus. 

Oben geschilderte Befunde seien nun im folgenden unter Ver- 
gleich mit Werten, die an normalen Hunden mit durchschnittenem 
Ischiadicus im Stauungsversuch gewonnen wurden, und ausserdem 
auch mit Daten, die an Uranhund mit intaktem Ischiadicus im einsch- 
ligigen Versuch ermittelt wurden, einer theoretischen Betrachtung 
unterzogen. 

Aus erheblicher Erhéhung der Hiimoglobinkonzentration ist wohl 
darauf zu schliessen, dass beim Uranhund mit durchschnittenem Ischia- 
dicus die Permeabilitiit des zugehérigen Kapillargebietes fiir Wasser 
enorm gesteigert ist. Die durch den Einfluss der Stauung hervor- 
gebrachte stiirkere Gewebsquellung diirfte wahrscheinlich an oben er- 
wihnter Zunahme der Himoglobinkonzentration beteiligt sein. 

Was die Veriinderungen des Eiweisses anbelangt, ist die Zunahme 
des Serumeiweisses transitorischer Natur und zudem im allgemeinen 
recht geringfiigig, wiihrend das Hiimoglobin durch Stauung sich sehr 
erheblich und dauernd vermehrt. Schon von Behebung der Stauung 
beginnt das Eiweiss abzunehmen und fillt unter dem Vorwert herab. 
Dies deutet darauf hin, dass bei der Stauung das Bluteiweiss mit 
Leichtigkeit und in vermehrten Mengen durch die Kapillarwand hin- 
durch ins Gewebe abfiltriert wird. Die Differenz zwischen dem Zu- 
nahmeverhiltnis des Hiimeglobins und dem des Eiweisses stellt einen 
Gradmesser fiir die Permeabilitét der Kapillarwand fiir Eiweiss dar. 
Diese Permeabilititssteigerung ist stiirker sowohl als bei der Stauung 
an normalem Hund mit durchschnittenem Ischiadicus wie auch als bei 
der Stauung am Uranhund mit intaktem Ischiadicus. Die am Anfang 
der Stauung auftretende geringfiigige Eiweisszunahme ist dadurch be- 
dingt, dass die Kapillardurchliissigkeit in dieser Phase noch nicht ge- 
niigend gesteigert ist, so dass Wasser allein durch die Kapillarwand 
frei durchtreten kann, wiihrend der Durchtritt des Eiweisses aber mehr 
oder weniger behindert wird. Die nach Behebung der Stauung noch 
fortbestehende Abnahme des Eiweisses ist wohl darauf zurtickzu- 
fiihren, dass die durch Uran geschiidigten Kapillarendothelien durch 
Stauung mechanisch aufgelockert und ausserdem durch Hinzutreten des 
Sauerstoffmangels an ihrer Permeabilitiéit noch mehr gesteigert sind 
und sich nach Beseitigung der Stauung von diesem abnormen Zustand 
nicht leicht erholen kinnen. Da diese gesteigerte Durchlissigkeit 
fiir Kolloid vor der Beseitigung der Stauung sehr ausgesprochen auf- 
getreten ist, so stellt sich gegen Ende des Stauungsversuchs der inten- 
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sive extravasale Austritt des Eiweisses ein und fiihrt éfters zum Ab- 
fall des Bluteiweissgehaltes unter den Wert vor der Stauung. 

Im tibrigen der Umstand, dass der k.o.D. einigermassen stiiker als 
die Zunahme des Eiweisses erhéht ist, und dementsprechend auch 
Druck pro % in der Mehrzahl der Fiille in die Hihe geht, weist darauf 
hin, dass hierbei Molekularaggregate des Bluteiweisses nach kleiner 
Seite hin verschoben sind. 


3. Stauungsversuch nach dreiwéchigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde das Versuchstier 3 Wochen 
nach Ischiadicusdurchschneidung mit Uran vergiftet und etwa 50 
Stunden spiiter der Stauungsversuch an der Extremitiit mit durch- 
schnittenem Ischiadicus ausgefiihrt. 

An 5 Hunden gewonnene Versuchsergebnisse sind in Tab. 4 an- 
gegeben. 

Man vergleiche zuerst in Tab. 2 die Daten bevor der Stauungs- 
versuch durchgefiihrt wird, mit denen beim Normalhund. Hierbei 
ersieht man, dass beim Uranhund die Erhihung der Hiimoglobinkon- 
zentration und die Zunahme des Serumkochsalzes besonders ausge- 
priigt zutage treten, wiihrend das Serumeiwess fast keine grosse 
Veriinderung aufweist und der k.o.D. und Druck pro % sich deutlich 
erniedrigen, ferner dass die O,-Unsiittigung mehr oder weniger zu- 
nimmt. Wenn man weiterhin diese Daten mit den kurz nach der Ischia- 
dicusdurchschneidung erhaltenen Daten vergleicht, so ergibt sich, dass 
nach dreiwéchigem Ablauf das Hiimoglobin stiirker zunimmt, wiihrend 
der k.o.D. und Druck pro % in noch erheblicherem Masse absinken. 
Der Blutstrom verringert sich gegentiber dem Wert beim Normalhund 
gewissermassen. 

Wenn man jetzt die Ergebnisse im Stauungsversuch kurz zusam- 
menfasst (Tab. 4), so nimmt das Hiimoglobin durch Stauung zu ; diese 
Zunahme von 4,8-18,5 % ist gegentiber dem Wert (9,2—22,092), der beim 
gesunden, unter denselben Bedingungen befindlichen Hund gefunden 
wird, gewissermassen kleiner und weiterhin auch im Vergleich mit Zif- 
fern (14,3-28,7 92), die beim Uranhund kurz nach der Ischiadicusdurch- 
schneidung ermittelt wurden, weitgehend kleiner. In 3 von 5 Ver- 
suchen (Versuch 1, 3 und 5) wurde das Maximum der Hiimoglobinkon- 
zentration in 30 Minuten nach Beginn der Stauung, in tibrigen 2 Ver- 
suchen nach 60 Minuten erreicht. Nach Beseitigung der Stauung wird 
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das Hiimoglobin in 4 Versuchen (Versuch 1, 2, 4 und 5) vortiberge- 
hend herabgesetzt, bald darauf aber wieder erhéht, wiihrend in einem 
anderen Versuch (Versuch 3) es nach Behebung der Stauung allmiih- 
lich abnimmt. Auch Serumeiweiss nimmt durch Stauung zu, die maxi- 
male Zunahme (0,3-7,6%) ist beinahe gleich der, die beim gesunden, 
unter denselben Bedingungen befindlichen Hund erhalten wird, aber 
im Vergleich mit der, die beim Uranhund nach dreistiindigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung ermittelt wurde, ziemlich gerin- 
ger. Wiihrend indessen das Serumeiweiss im letzten Fall zu Beginn 
der Stauung nur voriibergehend zunimmt, spiiter aber meistenfalls 
unter den Vorwert herabgesetzt wird, nimmt es beim dreiwichigen Ver- 
such wiihrend der Stauung unaufhaltsam zu, um erst nach Beseitigung 
der Stauung allmiihlich abzunehmen. 

Zusammen mit der Zunahme des Serumeiweisses erhéht sich auch 
der k.o.D. Nur mit Ausnahme eines einzigen Falls (Versuch 4) ist die 
Erhéhung des k.o.D. gegeniiber der, die beim gesunden Hund unter 
denselben Bedingungen gefunden wird, imallgemeinen geringer. Nach 
Beseitigung der Stauung fiillt der k.o.D. parallel mit der Abnahme des 
Eiweisses ab. Da die prozentige Zunahme des k.o.D. gegentiber der 
Eiweisszunahme etwas grisser ist, weist der Druck pro 9 auch mehr 
oder minder Erhéhung, die aber im Vergleich mit der beim gesunden 
Hund unter denselben Bedingungen und auch gegeniiber der bei Uran- 
hund mit intaktem Ischiadicus im allgemeinen geringer ist. Serum- 
kochsalz bietet keine wesentliche Veriinderung dar. 

Die O,-Unsiittigung des venésen Blutes nimmt durch Stauung zu. 
Diese Zunahme unterschied sich nicht so sehr von der Zunahme, die 
beim Uranhund nach dreistiindigem Ablauf nach der Ischiadicusdurch- 
schneidung auftritt, aber betriichtlich kleiner im Vergleich mit der 
Zunahme beim gesunden Hund nach dreiwéchigem Ablauf nach der 
Ischiadicusdurchschneidung. Die Erklirung fiir die Frage, warum 
entnervtes Uranggwebe, wie oben erwiihnt, im Vergleich zu entnerv- 
tem Normalgewebe wiihrend der Stauung weniger Sauerstoff auf- 
zunehmen vermag, ist vorderhand schwer aufzustellen. Es verhilt sich 
auch mit dem Kantharidingewebe (unten besprochen) ahnlich wie mit 
dem Urangewebe; das Gewebe niimlich, welches durch Uran oder Kan- 
tharidin geschiidigt ist, diirfte unter der Bedingung eingeschriinkter 
O,-Zufuhr wie der Stauung aus dem Blut nicht hinreichend Sauerstoff 
aufzunehmen vermégen. Immerhin tritt die O,-Unsittigung nach Be- 
seitigung der Stauung allmiihlich an den Anfangswert heran. 

Das Verhalten des Blutstroms nach Behebung der Stauung richtet 
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sich beinahe ihnlich wie derselbe nach dreistiindigem Ablauf nach der 
Nervendurchschneidung beim Uranhund. Mitunter gab es jedoch 
selbst denjenigen Fall (Versuch 4), in welchem der Blutstrom 60 Minu- 
ten nach Beseitigung der Stauung mehr als am Anfang beschleunigt 
war. 

In der ersten Mitteilung ist bereits darauf hingewiesen worden, 
dass beim gesunden Hund schon einige Stunden nach der Durchschnei- 
dung des N. ischiadicus die Steigerung der Permeabilitiét der Kapil- 
larwand fiir Wasser und Eiweiss nachzuweisen ist und ferner dass diese 
Permeabilitiitssteigerung sich im Ablauf von einigen Wochen immer 
intensiver manifestiert. Die Feststellung, dass, wenn beim Hund, der 
nach dreiwichigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchschneidung mit 
Uran vergiftet worden war, der Stauungsversuch ausgefiihrt worden 
ist, die Zunahme der Hiimoglobinkonzentration geringer als beim ge- 
sunden Hund unter gleichen Bedingungen und weitgehend geringer ist 
als beim Uranhund in einigen Stunden nach Ischiadicusdurchschneid- 
ung scheint zwar darauf hin zu deuten, dass im zuerst genannten Fall 
der Wasserdurchtritt durch die Kapillarwand weniger stark als in den 
letzteren zwei Fiillen ist. Esist indessensehr strittig, ob man aus dieser 
Feststellung allein ohne weiteres darauf schliessen kinnte, dass nach 
dreiwéchigem Ablauf nach Nervendurchschneidung die Kapillarper- 
meabilitiit im Vergleich mit derselben in den letzten zwei Fiillen her- 
abgesetzt sei. Denn im Hinblick auf die Tatsache, dass die Hiimo- 
globinkonzentration schon vor Ausfiihrung der Stauung betriichtlich 
erhdht gewesen ist, muss man den gleich unten anzuftihrenden Umstiin- 
den Rechnung tragen, dass niimlich der Wassergehalt dieses degene- 
rativ-atrophischen Urangewebes vermehrt ist, wobei obendrein in der 
betreffenden Gewebeliicke die Wasseransammlung sich in erheblichem 
Masse findet, so dass auch bei Ausfiihrung der Stauung Wasser nicht 
besonders in vermehrten Mengen vom Blute auf die Gewebeseite tiber- 
treten kann. 

Was auch weiterhin die Veriinderung des Serumeiweisses anbe- 
langt, ist die Zunahme hier geringer als beim Normalhund unter glei- 
cher Bedingung und auch geringer als beim Uranhund, der nach drei- 
stiindigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchschneidung dem Stauungs- 
versuch unterworfen ist; der Aus- und Eintritt des Eiweisses erfolgt 
also nicht so lebhaft, wie in eben besprochenen Fiillen. Die Veriin- 
derungen von k.o.D. und Druck pro % gehen im allgemeinen paral- 
lel mit dem Serumeiweiss, ohne also merkliche Veriinderungen aufzu- 
weisen. 
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Wenn man alle oben angefiihrte Daten in Erwiigung zieht, so 
diirfte man wohl zu folgender Annahme berechtigt sein: Wenn man 
beim Hund nach dreiwiéchigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchsch- 
neidung, also zu einer Zeit, wo das zugehirige Gewebe degenerativ- 
atrophischen Veriinderungen verfallen ist, die Uranvergiftung ausgelist 
hat, so diirfte der Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe, weil in 
diesem Stadium ohnehin schon durch den Einfluss der Nervenausschal- 
tung am betreffenden Gewebe irgendwie kolloidale Veriinderungen sich 
geltend gemacht haben miissen, selbst unter dem Einfluss der vinesen 
Stauung nicht so wesentliche Veriinderungen erfahren, wie sie in der 
Norm zwangsliufig anzutreffen sind,—gleichviel, welches Verhalten 
auch die Permeabilitiit der zugehérigen Kapillarwand immer aufwei- 
sen michte. 


Il. Versuch an Kantharidinhund. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden 8 Kantharidinhunde be- 
nutzt. Es wurde jedem einzelnen gesunden Hund eine 0,2 9% ige Kan- 
tharidinlésung in Mengen von 0,05 ccm pro kg Kérpergewicht subkutan 
injiziert; 15-35 Stunden spiiter wurde mit dem Versuch begonnen. 


1. Stauungsversuch an Kantharidinhund von der 
Ischiadicusdurchschneidung. 


Ca.15 Stunden nach Kantharidininjektion (Tabb. 5 u. 6) nahin 
Himoglobin im Vergleich zur Norm um durchschnittlich 31,79 zu. 
Diese Zunahme kann auf die Bluteindickung bezogen werden, die da- 
durch entsteht, dass das infolge der Kapillarschiidigung in Mitleiden- 
schaft gezogene Gewebe stark quillt und Wasser aus dem Blut ansaugt. 
Die gegentiber dem Uranhund stiirkere Zunahme des Hiimoglobins 
zeigt an, dass Kantharidin auf das Gewebe stirker als Uran schiidi- 
gend wirkt. Serumeiweiss nahm nur in geringem Masse ab. Die Her- 
absetzung der Eiweisskonzentration bei bestehender Bluteindickung 
spricht offensichtlich fiir kolossale Abnahme des Eiweisses ; es ist dies 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass infolge von enormer Stei- 
gerung der Kapillarpermeabilitit das Bluteiweiss mehr oder weniger 
samt dem Blutwasser ins Gewebe tibergetreten ist. 

K.o.D. war betriichtlich erniedrigt, und da die prozentuale Ab- 
nahme des k.o. D. grisser als die des Eiweisses war, fiel auch Druck 
pro % erheblich ab. Dies diirfte wahrscheinlich auf den extravasalen 
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Tabelle 


Durchschnittswerte vor und 





Himoglobin (g/dl) | Serumeiweiss (92) | K.o.D. (mmH,0) | 





8 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 
8 Wochen nach der 
Nervendurchschneidung 
Vor der 
Nervendurchschneidung 

>. 

8 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 
8 Wochen nach der 
Nervendurchschneidung 
Vor der 
Nervendurchschneidung 
3 Stunden nach der 
Nervendurchschneidung 
83 Wochen nach der 
Nervendurchschneidung 


« 
« 





Vor der 
Nervendurchschneidung 








Max. | Max. |Max. |Max. |Max. | Max. | Max. | Max. | Max. 
18,12) 20,12) 10,97] 8,88} 9,57| 7,50, 267) 298 233 
Min. |Min. |Min. |Min, |Min. |Min. |Min. | Min. | Min. | 
13,25) 13,30) 7,99) 5,94) 6,55) 6,53 190 210) 200 

















Durchschnitt 15,651 17,17} 9,00! 7,71) 8,28} 7,09; 238 260 217 
Diff. in 2% F 9,7 |—42,5 + 7,4 |— 8,0 + 9,2 |— 8,8 | 

| | | 
Norm 11,88, 12,57) 13,28) 7,70 








ee 8,41 256, 313, 295 











_ | 
at Be. 6. feaes +31,7 tens 32,2 i 0,1 r 0,8 rs — 7,0 |-16,9 |-26,4 | 
! | | | | 


Ubertritt der kleinmolekuliren Eiweissteilchen bezogen werden. Aus 
hiesiger Klinik liegen die Angaben von Kimura u. Nakazawa,® 
Saito u. Nakazawa sowie Yasuda™ vor, denen zufolge bei der 
Kantharidinvergiftung der k.o.D. und Druck pro % erniedrigte Werte 
aufweisen. In Ubereinstimmung mit dem Befund von Kashiwamura’ 
nahm auch in vorliegendem Experiment der Serumkochsalz durch Kan- 
tharidinvergiftung zu. 

Blutstrom und O,-Unsiittigung des veniésen Blutes waren anschei- 
nend nicht so bedeutsamen Schwankungen unterworfen. 

Stauungversuch: An oben erwihnten 5 Kantharidinhunden 
wurde der Stauungsversuch in tiblicher Weise ausgefiihrt. Diese Er- 
gebnisse sind in Tab. 6 angegeben. 

Himoglobin vermehrt sich durch Stauung. Die prozentuale Zu- 
nahme betriigt im Maximum 18,8 %, im Minimum 10,42, war also ge- 
geniiber derselben beim gesunden Hund (2,1-7,8%) héhergradig. In 
vorwiegender Mehrzahl der Fille wird das Maximum in 30 Minuten nach 





11) Kashiwamura, Zikken Shokakibyo Gaku, 1935, 10, 1214. 
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6. 


nach der Nervendu 


rchschneidung. 





K.o.D. pro % (mmH,0 | 


| 


| Serumkochsalz (@/dl) 


0,-Unsiattigung 
(cem in 100 ecem) 


Blutstrom (ccm) 
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#|33|22| ¢|22|22| 2/22/23] 2/23/43 
= 4g ea | a4 = i “a = 
» 5 ce Si/45/82/ 352/48 se 2/42/92 /35 
oo <9 ae) oo eS a) oo gS ie) o's ie) gS 
<~2 DR — i ie ea e@ cw = @ a cD — i i 
esl esl es | eS] se] es] eS] eS] eS] #8] es] as 
SE; eel 2b SESE} 2b | SESE) 28/52) SE) 25 
"s | es] Se cs | 6c] es E\/ee/ ee cs | 8s | ss 
e| 86 os a | Ba os E/BE| SE ei ge; &s 
2 | He |es S|ae| es Silas |Fs!) sine |es 
- a oe - os oo & | on & oo & | oo & | oo & 
ea - y — oe oe o — io ~ a “ 2 “= @ 
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| | | | | | 
Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. | Max. 
82,0, 32,1) 31,2) 0,650, 0,700, 0,695, 16,08 9,90 10,73, 50,0 60,0, 60,0 
Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. | Min. 
~ 31,0} 29,5 0,600) 0,620 0,620 on 3,89, 1,89, 35,3, 22,2) 40,1 
31,0, 31,4) 30,6, 0,617| 0,650) 0,664, 13,19 7,74) 4,65) | | 
| | | | 
m= ee sae | eee 
| + 1,3 1,3 ‘ai | +76 8 | we,° Max. | Max. | Max. 
' ol os a axon al .|) 60,0, 75,0) 50,0 
33,5| 37,8, 35,2) 0,568) 0,593 0,588) 11,16 st 10,60 win’ | Min, | Min. 
— |+9,6 |+13,9 |418,2 |~27,9 |-56,1 |! 2%% 30,0 34,6 


- 15,8) — 13,1) +7,9 





| | } } 


Beginn der Stauung erreicht. Nach Beseitigung der Stauung tritt eine 
Abnahme der Hiimoglobinkonzentration ohne Ausnahme auf; diese 
Blutverdiinnung tritt aber mehr verzigert ein als beim Uranhund. 

Serumeiweiss erfiihrt durch Stauung eine Zunahme, das Maximum 
betriigt 2,9-10,0.9, ist stiirker als das beim gesunden Hund (0,5-5,8 9), 
jedoch kleiner als die Zunahme des Hiimoglobins. Durch Behebung 
der Stauung wird die Eiweisskonzentration ausnahmslos herabgesetzt. 
K.o. D. geht durch Stauung in die Héhe. Die maximale Erhéhung be- 
triigt, von Fall zu Fall ziemlich verschieden, 4,8-11,99, also grisser 
als die beim gesunden Hund (5,1-9,0%%). Nach Beseitigung der Stau- 
ung fallt der k.o.D., parallel mit dem Eiweiss gehend, ab. Da die 
prozentuale Zunahme des k.o. D., in Relation zur Eiweisszunahme ge- 
setzt, nicht so gross wie die beim gesunden Hund ist, ist die Erhéhung 
von Druck pro % (1,6-4,592) kleiner als im letzten Fall (3,0-8,3 22). 

Serumkochsalz zeigt gegeniiber der Norm keine bemerkbare Ver- 
iinderung. 

Die O,-Unsittigung des veniésen Blutes nimmt zwar durch Stau- 
ung zu, der Grad der Zunahme ist aber niedriger als beim gesunden 
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Hund. Nach Beseitigung der Stauung riickt sie allmiihlich an den Vor- 
wert heran. Der venise Blutsrom nimmt durch Beseitigung der Stau- 
ung im allgemeinen mehr oder minder ab. 

Von oben angefiihrten Befunden ist besonders interessant die Tat- 
sache, dass das Hiimoglobin durch Stauung auffallend stark zunimmt, 
wiihrend seine Abnahme (Blutverdtinnung) relativ verzigert eintritt. 
Die Zunahme der Hiimoglobinkonzentration deutet darauf hin, dass 
das Blutwasser in vermehrter Menge ins Gewebe tibergetreten ist. Der 
verzigerte Eintritt der Blutverdiinnung nach Beseitigung der Stauung 
liisst sich beim Uranhund vermissen. Yamaguchi® an hiesiger Kli- 
nik hat auch die Beobachtung gemacht, dass die Blutverdiinnung nach 
Behebung der Stauung beim Kantharidinhund mehr verzigert eintritt 
als beim Uranhund und spricht die Vermutung dahin aus, dass dies 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren sei, dass Kantharidin wohl in 
erster Linie die Kapillarschiidigung hervorrufe, aber auch zugleich auf 
die Gewebszellen schiidigend einwirke. Es ist also leicht aufzufassen, 
dass die Wiederherstellung von der an so stark geschiidigtem Gewebe 
wiihrend der Stauung entstandenen Gewebsquellung, also die Entquel- 
lung nach Beseitigung der Stauung verzigert eintritt. 

Weil die Zunahme des Eiweisses zwar grisser als die beim gesun- 
den Hund ist, aber die Erhéhung des k. o. D. keine merkliche Differenz 
aufweist, fillt Druck pro 9% ausserordentlich ab, was darauf hinweist 
dass kleinmolekuliire Eiweissteilchen wegen gesteigerter Kapillarper- 
meabilitiit ins Gewebe tibergetreten ist. 

Die geringfiigige Erhéhung der O,-Unsiittigung venisen Blutes 
durch Stauung diirfte wohl dadurch bedingt sein, dass durch Kanthari- 
dinvergiftung die Gewebe- und Kapillarschiidigung sich einstellen und 
dadurch der Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe gestirt ist. 
Wallace u. Pellini’™ sind der Meinung, dass die durch sog. Nieren- 
gifte (Uran und Kantharidin) hervorgerufene Azidosis die Kapillar- 
schiidigung hervorruft und dadurch die Sauerstoffzufuhr von angemes- 
senen Mengen zum Gewebe behindert. Auch Kimura® hat nachge- 
wiesen, dass bei Kantharidinvergiftung unter der Gewebsschiidigung 
der Gasaustausch zwischen Blut und Gewebe gestirt ist und auch die 
Atmungsfihigkeit der roten Blutkérperchen selbst herabgesetzt ist. 
Beim Uranhund hingegen ist die Erhéhung der venisen O,-Unsiitti- 
gung durch Stauung anniihernd gleichgradig wie in der Norm. Ki- 
mura® hat bereits darauf aufmerksam gemacht, dass der Gasumsatz 





12) Wallace u. Pellini, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1920-1921, 18, 115. 
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der Gewebe beim Uranhund von demselben beim gesunden Hund nicht 
so abweicht. 

Vergleicht man die Permeabilitiét der Kapillaren fiir Wasser und 
Eiweiss beim Kantharidin- und Uranhund gegeneinander, so erkennt 
man, dass sie beim Uranhund stiirker als heim Kantharidinhund ist, 
weil beim Uranhund durch Stauung die Hiimoglobinkonzentration be- 
triichtlich und zwar in stiirkerem Masse als beim Kantharidinhund zu- 
nimmt und zumal die Eiweisskonzentration im allgemeinen unter den 
Vorwert herabfillt, wiihrend dies beim Kantharidinhund nicht der Fall 
ist. 


2. Stauungsversuch nach dreistiindigem Ablauf 
nach der Ischiadicusdurchschneidung. 


4 Kantharidinhunden wurde 15-18 Stunden nach dem Stauungs- 
versuch, der an einem Schenkel durchgefiihrt wurde, also ca. 35 Stun- 
den nach der Kantharidininjektion N. ischiadicus des anderen Schen- 
kels durchschnitten und 3 Stunden spiiter analogener Stauungsversuch 
angestellt. 

Beim Kantharidinhund mit durchschnittenem N.ischiadicus nimmt 
das Hiimoglobin venisen Blutes, wie Tab. 6 zeigt, im Vergleich mit 
demselben beim normalen, denervierten Hund in Durchschnitt um 
36,693 zu, wiihrend das Eiweiss hierbei keinen grossen Unterschied 
aufweist. K.o.D. und Druck pro 9% erfahren hierbei erhebliche Er- 
niedrigungen. Eslassensich sonst kaum nennenswerte Veriinderungen 
erkennen, abgesehen von der Abnahme der O,-Unsiittigung vendsen 
Blutes. 

Ein Vergleich mit den Zifferwerten, die vor der Nervendurch- 
schneidung ermittelt wurden, ergibt, dass nach der Nervendurchschnei- 
dung sich durchschnittlich das Hiimoglobin um 9,7 9¢ und das Serumei- 
weiss um 7,49 vermehrt, wiihrend der Druck pro % in anniihernd glei- 
cher Hohe bleibt. Hieraus kann erschlossen werden, dass durch Ischia- 
dicusdurchschneidung die Permeabilitiit der Kapillaren fiir Blutwasser 
erhiht ist. Es ist bereits oben angefiihrt worden, dass beim Uranhund, 
da hier die Kapillarpermeabilitiit durch die Uranwirkung schon auf ab- 
norme Lage eingestellt, d. h. enorm gesteigert ist, das Blut selbst durch 
Ischiadicusdurchschneidung fast keine weitere Veriinderung erfiihrt. 
Hieraus geht klar hervor, dass das Uran die Kapillaren in stiirkerem 
Masse als das Kantharidin zu schiidigen vermag. 

O,-Unsiittigung venisen Blutes nimmt durch Nervendurchschnei- 
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dung ab, was auf dem Zuwachs des Blutstroms beruht. 

Stauungsversuch: Die Ergebnisse sind in Tab.7 wiederge- 
geben. 

Hiimoglobin nimmt durch Stauung in allen Fiillen zu. Die Zu- 
nahme betriigt 9,6-19,5.92, ist also ziemlich grisser als die beim ge- 
sunden Hund unter denselben Bedingungen gefundene Zunahme (3,6- 
16,892). Auch Serumeiweiss nimmt durch Stauung zu, die maximale 
Vermehrung (0,7-5,392) ist etwas kleiner als die Zunahme beim Nor- 
malhund (2,5-8,1 9). Durch Behebung der Stauung erfiihrt die Hiimo- 
globin- und Eiweisskonzentration Abnahme. Das Verhalten der Ver- 
iinderung des k.o. D. richtet sich nach demselben des Eiweisses. Durch 
Stauung erhtht sich niimlich der k.o.D., durch Behebung derselben 
sinkt er ab. Weil die Erhthung des k.o. D. im Vergleich zur Eiweiss- 
zunahme ziemlich grisser ist, steigt Druck pro 9% um ein Geringes an. 
In bezug auf die Veriinderung des Serumkochsalzes besteht kein be- 
merkbarer Unterschied gegentiber dem Normalhund. Die venise O,- 
Unsiittigung wiichst durch Stauung zu, dieser Zuwachs ist aber gerin- 
ger als der beim Normalhund. Nach Beseitigung der Stauung riickt 
sie graduell an den Anfangswert heran. Der venise Blutstrom setzt 
sich durch Beseitigung der Stauung ausnahmslos unter den Vorwert 
herab, um sich dann aber dem Vorwert zu niihern. Derartiger Befund 
ist iihnlich dem Befund, der beim Normal- und Uranhund nach dreistiin- 
digem Ablauf nach der Durchschneidung des N. ischiadicus erhoben 
wird. 

Aus der Feststellung, dass die Zunahme der Hiimoglobinkonzentra- 
tion beim Kantharidinhund sowohl gegentiber derselben vor der Ner- 
vendurchschneidung wie auch im Vergleich mit der Zunahme, die beim 
Normalhund nach der Ischiadicusdurchschneidung gefunden wurde, 
grisser ist, kann darauf geschlossen werden, dass beim Kantharidinhund 
nach der Ischiadicusdurchschneidung die Permeabilitiit der Kapillaren 
fiir Wasser offensichtlich gesteigert ist. Der Grad dieser Steigerung 
ist jedoch geringer als beim Uranhund, woraus zu schliessen ist, dass 
bei der Uranvergiftung die Kapillarpermeabilitiit in stiirkerem Masse 
als bei der Kantharidinvergiftung gesteigert ist. Die Zunahme des 
Serumeiweisses durch Stauung ist im Verhiiltnis zur Hiimoglobinzu- 
nahme im allgemeinen sehr geringfiigig. Es ist dies ein Beweis da- 
fiir, dass das Bluteiweiss unter dem Einfluss der Stauung durch die 
Kapillarwand hindurch ins Gewebe abfiltriert wird. Dieser extrava- 
sale Ubertritt des Eiweisses erfolgt in stiirkerem Masse sowohl als 
beim Kantharidinhund vor der Nervendurchschneidung wie auch als 
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beim Normalhund mit durchschnittenem Ischiadicus. Beim Uranhund 
mit durchschnittenem Ischiadicus fillt das Eiweiss am Ende der Stau- 
ung unter den Wert vor der Stauung ab, was einen lebhaften Uber- 
tritt des Eiweisses durch die Kapillarwand hindurch ins Gewebe an- 
zeigt. Bei der Kantharidinvergiftung wird ein derartiger Befund ver- 
misst. Hieraus ist anzunehmen, dass die Permeabilitit der dem Ein- 
fluss der Stauung unterliegenden Gefiisse fiir Eiweiss weniger ausge- 
priigt ist als bei Uranvergiftung. 

Im Ubrigen der Umstand, dass, weil die Erhéhung des k.o.D. durch 
Stauung grisser als die Eiweisszunahme ist, dementsprechend auch 
Druck pro % mehr oder weniger erhéhte Werte aufweist, spricht da- 
fiir, dass unter derartiger Bedingung Molekularaggregate des Blutei- 
weisses nach kleindisperser Seite hin verschoben sind. 


3. Stauungsversuch nach dreiwiéchigem Ablauf nach 
der Ischiadicusdurchschneidung. 


Jedem einzelnen Versuchstier wurde der N. ischiadicus auf einer 
Seite durchschnitten und nach dreiwiéchigem Ablauf, wo an zugehiri- 
gen Kapillaren und Geweben ausgesprochene degenerative Veriinde- 
rungen auftraten, das Versuchstier mit Kantharidin vergiftet und ca. 
35 Stunden spiiter an der Extremitiit mit durchschnittenem Ischiadi- 
cus der Stauungsversuch ausgefiihrt. 

An 4 Hunden gewonnene Versuchsergebnisse sind in Tab. 8 zu- 
sammengestellt. 

Nach dreiwéchigem Ablauf nach der Ischiadicusdurchschneidung 
erfahren Hiimoglobin, Serumeiweiss und O,-Unsiittigung des vendsen 
Blutes, wie aus in Tab.4 aufgezeichneten Ziffern ersichtlich ist, auf- 
fallende Abnahmen. Parallel mit Abnahme der Eiweisskonzentration 
sinken auch der k.o. D. sowie Druck pro % erheblich ab. Serumkoch- 
salz nimmt um ein Geringes zu. Blutstrom in der Femoralvene zeigt 
in eben iihnlicher Weise wie in direktem Anschluss an die Nerven- 
durchschneidung die Tendenz zu mehr oder weniger Beschleunigung. 
O,-Unsiittigung venésen Blutes nimmt deutlich ab. 

Was die Veriinderungen der Blutkonzentration anbelangt, treten 
bemerkenswerte Befunde in Erscheinung. Wihrend niimlich beim 
Uranhund in direktem Anschluss an die Nervendurchschneidung keine 
wesentliche Veriinderung im Himoglobingehalt also in der Blutkon- 
zentration auftritt, besteht beim Kantharidinhund eine augenfiillige 
Bluteindickung. Allein nach 3 Wochen, wo sich am Gewebe degene- 
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rative Veriinderungen geltend machen, kommt es bei Uranvergiftung 
zur Bluteindickung, wohingegen bei Kantharidinvergiftung eine Blut- 
verdiinnung in den Vordergrund tritt. Da die Blutkonzentration vor 
der Nervenduchschneidung, nichtermittelt wurde, kann ich leider kaum 
entscheidend angeben, dennoch soviel vermuten, dass es sich hierbei 
nicht um den Auftritt der Aniimie nach der Nervendurchschneidung 
handelt, weil beim Normal- und Uranhund unter gleichen Bedingun- 
gen eine Bluteindickung zum Vorschein kommt. Nach Kimura u.a. 
ist die Gewebsschiidigung nach Kantharidin héhergradig als nach 
. Uran. Mit dieser Beziehung allein liisst sich dennoch eine derart hoch- 
gradige Blutverdiinnung, wie sie oben erwihnt worden ist, kaum er- 
kliiren. 

Nach alledem ist die Erkliirung fiir jene hochgradige Blutverdiin- 
nung, welche dann eintritt, wenn degenerative Gewebe durch Kantha- 
ridin geschiidigt worden sind, recht schwer aufzustellen. 

Es sei nun an Hand der Tab. 8 iiber die Ergebnisse des Stauungs- 
versuchs betrachtet. 

Himoglobin nimmt durch Stauung zu. Diese Zunahme (10,8- 
26,092) ist ein wenig griésser als beim gesunden Hund unter denselben 
Bedingungen (9,2-22,02) und auch etwas grisser als beim Kanthari- 
dinhund in kurz der Ischiadicusdurchschneidung nachfolgender Zeit 
(9,2-19,592). Nach Beseitigung der Stauung nimmt das Hiimoglobin 
in allen Fiillen ab. Auch Serumeiweiss wird durch Stauung vermehrt 
gefunden. Die maximale Vermehrung betriigt 1,7-5,19, unterschei- 
det sich also nicht so sehr von Werten in eben besprochenen zweier- 
lei Fiillen. Nach Behebung der Stauung sinkt das Serumeiweiss ab. 
Entsprechend der Zunahme des Serumeiweisses erhéht sich auch der 
k.o.D.. Diese Erhéhung ist jedoch geringer als beim gesunden Hund 
unter gleicher Bedingung. Durch Behebung der Stauung sinkt der k. 
o. D. parallel mit der Abnahme des Eiweisses ab. Abgesehen von einem 
Ausnahmefall (Versuch 4) ist die prozentuale Zunahme des k.o. D. ei- 
nigermassen grisser als die Zunahme des Eiweisses, so dass sich Druck 
pro % erhdht. 

Serumkochsalz bietet keine wesentliche Veriinderung dar. O,-Un- 
siittigung venisen Blutes nimmt durch Stauung zu. Die prozentuale 
Zunahme unterscheidet sich kaum von derselben beim Kantharidin- 
hund im direkten Anschluss an die Ischiadicusdurchschneidung, ist 
aber deutlich geringer als beim gesunden Hund nach dreiwéchigem 
Ablauf nach der Ischiadicusdurchschneidung. Nach Beseitigung der 
Stauung tritt die O,-Unsiittigung allmihlich an das friihere Niveau 
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heran. Das Verhalten des Blutstromes nach Beseitigung der Stauung 
ist beinahe tihnlich demselben beim Kantharidintier kurz nach der Ner- 
vendurchschneidung. 

Von den oben erwihnten Ergebnissen des Stauungsversuchs ist 
hervorzuheben, dass die Zunahme der Hiimoglobinkonzentration recht 
erheblich ist, was offenbar ein Beweis dafiir ist, dass beim degenera- 
tiven Schenkel, der unter dem Einfluss derStauung steht, der Durchtritt 
des Wassers durch die Kapillarwand ausserordentlich leicht vor sich 
geht. Aus dem Umstand, dass dabei die Veriinderung des Serumeiweis- 
ses gegentiber anderen Fiillen etwas geringergradig oder davon nicht 
so verschieden ist, kann darauf geschlossen werden, dass die Differenz 
zwischen der Zunahme des Hiimoglobins und Eiweisses mehr oder we- 
niger grusser ist als bei anderen Fiillen, was darauf hinweist, dass die 
Permeabilitét der Kapillarwand fiir Eiweiss intensiv ist. Der Grund 
dafiir, dass die Erhéhungen von k.o. D. und Druck pro 9 kleiner als 
beim gesunden Hund unter im iibrigen gleichen Bedingungen sind, 
wire darin zu suchen, dass infolge von gesteigerter Permeabilitiit der 
Kapillaren fiir Bluteiweiss kleinmolekulire Eiweissteilchen durch den 
Einfluss der Stauung mit Leichtigkeit durch sie durchtreten kinnen, 
Dass die O,-Unsittigung venésen Femoralblutes sowohl im direkten 
Anschluss an die Ischiadicusdurchschneidung wie auch nach einigen 


Wochen durch Stauung in geringerem Masse als beim gesunden Tier 
zunimmt, diirfte wahrscheinlich so aufgefasst werden, dass der O,-Be- 
darf bzw. die Atmungsfunktion des unter dem Einfluss der Stauung 
stehenden Kantharidingewebes gegeniiber dem intakten Gewebe unter 
gleicher Bedingung mehr herabgesetzt ist. 


Zusammenfassung. 


1. Beim Uran- und Kantharidinhund ist die Durchliissigkeit der 
Kapillaren fiir Wasser und Eiweiss gesteigert. Es kommt hierbei durch 
physiko-chemische Veriinderungen des betreffenden Gewebes zur Blut- 
eindickung. Diese Bluteindickung tritt beim Kantharidintier mehr 
manifest zutage, dies deutet offensichtlich darauf hin, dass die schiidi- 
gende Wirkung auf das Gewebe mehr dem Kantharidin als dem Uran 
zukommt. Bei der Wirkung des ersteren vollzieht sich der extravasale 
Austritt des Eiweisses besonders ausgepriigt. Bei der Einwirkung der 
beiden Gifte ist das Bluteiweiss nach grossdisperser Seite hin verscho- 
ben, 

2. Wenndie Femoralvene des Urantiers abgeklemmt ist, so nimimt 
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die Hiimoglobinkonzentration des zugehérigen venisen Blutes in stiir- 
kerem Masse als beim gesunden Hund zu, wiihrend die Eiweisskenzen- 
tration hingegen hierbei eher abnimmt, was fiir eine stiirkere Stei- 
gerung der Kapillarpermeabilitét durch Uran spricht. Der kolloid- 
osmotische Druck pro % Eiweiss des Bluteserfihrt beim Uranhund durch 
Stauung durchaus nicht so deutliche Erhéhung, wie dies beim gesunden 
Hund der Fall ist. Auch beim Kantharidintier ist die Eindickung vené- 
sen Blutes durch Stauung zwar stiirker als beim Normaltier, aber sch- 
wiicher als beim Urantier, indessen tritt die Wiederherstellung davon 
nach Behebung der Stauung gegentiber dem Urantier ausserordentlich 
verzigert ein, was auf stiirkere Gewebsschiidigung hinweist. Beim 
Kantharidintier nimmt das Serumeiweiss, im Gegensatz zum Urantier, 
im Laufe der Stauung zu. Es ist dies darauf zurtickzufiihren, dass bei 
der Kantharidinwirkung die Schiidigung der Kapillaren geringergra- 
dig als bei der Uranwirkung ist, so dass die Durchliissigkeit fiir Eiweiss 
nicht so sehr wie bei der Uranwirkung gesteigert ist. 

3. Nach Uran ist der O,-Defizit, also die O,-Unsiittigung venisen 
Blutes wihrend der Stauung grisser als beini Normaltier. Wihrend 
diese O,-Unsiittigung beim Normalen durch Behebung der Stauung 
eher unter den Wert vor Provokation derselben herabgesetzt ist, wird 
beim Uranhund eine derartige Herabsetzung meistens vermisst. Auch 
der Blutstrom erfiihrt nach Beseitigung der Stauung niemals eine Er- 
hiéhung wie beim Normalen, sondern im allgemeinen eher eine Herab- 
setzung. 

4. Beim Urantiere nach Ablauf von mehreren Stunden nach der 
Ischiadicusdurchschneidung treten am Blut aus der Femoralvene Ver- 
iinderungen des Hiimoglobins und Eiweisses noch nicht so bemerkbar 
in den Vordergund; nach Ablauf von einigen Wochen, wo am zugehiri- 
gen Gewebe degenerative Veriinderungen schon sich geltend machen, 
kommt es zu erheblicher Zunahme der Hiimoglobinkonzentration, also 
zu auffallender Bjuteindickung, was auf einen lebhaften Austritt des 
Blutwassers durch die Kapillaren hinweist. Aus dem Ausbleiben der 
Zunahme des Eiweissgehaltes kann man auf den intensiven extravasa- 
len Austritt des Eiweisses schliessen. Kolloid-osmotischer Druck und 
Druck pro % Eiweiss sinken schon von kurz der Nervendurchschnei- 
dung nachfolgender Zeit an, im Gegensatz zum gesunden Tier, ab und 
nach Ablauf von mehren Wochen in immer stiirkerem Masse. Hieraus 
diirfte erschlossen werden, dass die Nervenduchschneidung wahrschein- 
lich zum extravasalen Ubertritt kleinmolekulirer Eiweissteilchen fihrt. 

Beim Kantharidintier fiihrt die Nervendurchschneidung zu star- 
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ker Eindickung des venisen Blutes, daraus kann man ersehen, dass die 
Durchlissigkeit der Blutkapillaren ftir Wasser durch diesen Eingriff 
gesteigert ist. Darin besteht allerdings ein scharf begrenzter Unter- 
schied vom Urantier; beim Urantier nimlich hat die Kapillarschiidi- 
gung bereits vor diesem Eingriff in stiirkerem Masse als beim Kanthari- 
dintier bestanden, so dass in direktem Anschluss an die Nervendurch- 
schneidung eine weitere Bluteindickung nicht vorkommen kann. Nach 
einigen Wochen tritt eine Abnahme des Hiimoglobins als Ausdruck der 
Blutverdiinnung auf, dadurch unterscheidet sich das Kantharidintier 
vom Urantier. Kolloid-osmotischer Druck und Druck pro 7g Eiweiss 
schlagen nach der Nervendurchschneidung geradeswegs den Weg zum 
Absinken ein. 

5. Beim Normalhund vollzieht sich durch Nervendurchschnei- 
dung neben dem Zuwachs venisen Blutstromes auch eine erhebliche 
Verminderung der O,-Defizit des venésen Blutes. Dieser Befund klingt 
aber einige Wochen nach der Nervendurchschneidung nach und nach 
ab. Beim Uranhund hat die Nervenduchschneidung durchaus nicht 
wesentliche Veriinderungen des Blutstroms und der O,-Unsiittigung 
venisen Blutes zur Folge, sondern beide Griéssen haben vielmehr mit 
dem Zeitverlauf die Tendenz zur Zunahme. Das ist dahin zu erkliren, 
dass durch Uranwirkung an zugehirigen Gefiissen stiirke Schiidigun- 
gen sich eingestellt haben und zwar derart, dass es durch Nervendurch- 
schneidung nicht zu nachweisbarer Gefissdilatation kommt, wie dies 
in der Norm der Fall ist. Beim Kantharidintier tritt durch Nerven- 
durchschneidung in ebenso iihnlicher Weise, wie in der Norm die Ge- 
fisserweiterung mit verstiirkter Beschleunigung des Blutstomes und 
Abnahme der O,-Unsiittigung venisen Blutes in Erscheinung. 

6. Wenn man beim Uranhund mit durchschnittenem Ischiadicus 
durch Abklemmen der Femoralvene die Stauung provoziert, so erfolgt 
der extravasale Wasseraustritt intensiver als in der Norm, da die Kapil- 
laren ausgesprochen durchlissig sind und ferner die Gewebe durch 
Stauung stark aufquellen; die Wiederherstellung des vermehrten 
Himoglobins im venésen Blut zum friiheren Niveau nach Beseitigung 
der Stauung ist ganz verzégert. Hingegen nimmt das Bluteiweiss, im 
Gegensatz zum gesunden Hund, nach eine Stunde dauernder Stauung 
eher ab und zwar in den meisten Fiillen unter die Konzentration vor der 
Stauung. Daran erkennt man, dass die durch Uran geschiidigten Kapil- 
laren unter dem Einfluss der Stauung tiberaus leicht das Eiweiss durch- 
lassen. Derartige Verminderung des Eiweisses besteht nach Beseiti- 
gung der Stauung noch weiter fort. 
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Beim Uranhund nach dreiwichigem Ablauf nach der Nervendurch- 
schneidung ist die Zunahme des Hiimoglobins venésen Blutes durch 
Stauung weniger gross als in der Norm. Da aber die Himoglobin- 
konzentration sich hierbei bereits vor Provokation der Stauung erheb- 
lich gesteigert hat, hat man keinen Grund, aus schwiicherer Zunahme 
der Hiimoglobinkonzentration ohne weiters darauf zu schliessen, dass 
die Durchlissigkeit der Kapillaren ftir Wasser nach Ablauf von meh- 
reren Wochen nach Nervendurchschneidung herabgesetzt wire. Die 
Veriinderungen von Bluteiweiss und kolloid-osmotischem Druck durch 
Stauung sind iiusserst geringfiigig, das deutet ohne Zweifel darauf hin, 
dass der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe infolge der im Ge- 
webe entstandenen kolloidalen Veriinderungen und dergleichen selbst 
auf den Eingriff wie die Stauung nicht mehr so ansprechbar wie in der 
Norm ist. Kolloid-osmotischer Druck venisen Blutes sowie Druck pro 
% erhéhen sich wiihrend der Stauung. 

Beim Kantharidinhund erfolgt die Zunahme der Hiimoglobinkon- 
zentration durch Stauung weniger stark als beim Uranhund, auch hier 
bleibt jene wiihrend der Stauung auftretende Abnahme der Eiweisskon- 
zentration, welche beim Urantier unfehlbar anzutreffen ist, aus, was 
auch darauf hinweist, dass das Kantharidin die Durchliissigkeit der 
Kapillaren weniger stark als das Uran zu steigern vermag. Auch beim 
Kantharidintier erhéhen sich der kolloid-osmotische Druck des venisen 
Blutes sowie Druck pro % durch Stauung mehr oder minder. 

7. Beiden Vergiftungen, dem Uran-und Kantharidinhund, ist ge- 
meinsam, dass die O,-Unsiittigung des vendsen Blutes sowohl im direk- 
ten Anschluss an die Nervendurchschneidung als auch nach mehrwéch- 
igem Ablauf durch Stauung geringere Zunahme als beim gesunden 
Hunderfihrt. Der O,-Bedarf bzw. die Atmungsfunktion des unter dem 
Einfluss der Stauung stehenden Gewebes diirfte also bei beiden Ver- 
giftungen mehr beeintriichtigt sein als beim Gesunden, 














Uber den Wasser- und Eiweissaustausch durch die Kapillar- 
wand der gelahmten Extremitat bei Hemiplegikern. 


Von 


Tsunao Watanabe. 


(we 3B 4 55) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Dass bei der Hemiplegie an: der geliihmten Seite vasomotorische 
Stérungen, welche zur Permeabilitiitsiinderung der Kapillaren fiihren, 
auftreten, ist bereits von Quincke,” Borgherini,” Steinert,® 
Oppenheim,® Asher,» Marinescu, Bruch und Vasilescu,® 
Uprus, Gaylor, Williams und Carmichael”, Ochiai® und 
Luhan® erwiesen worden. Von vornherein ist es also vorstellbar, 
dass bei derartiger Tonusveriinderung der Vasomotoren, mithin bei der 
Permeabilititsiinderung der Kapillarwand der intermediiire Stoffaus- 
tauch in der geliihmten Extremitiit irgendwie gestirt wiirde, nichts- 
destoweniger liegen diesbeztigliche Untersuchungen bisher sehr wenig 
vor. 

Um mir einen Einblick in die Verhiiltnisse der Veriinderungen der 
Kapillarpermeabilitiit, welche in der geliihmten Extremitiit der Hemi- 
plegiker auftreten,zu gewinnen, habe ich ander intakten und der gelihm- 
ten Seite der Extremitiiten den Austausch von Wasser, Eiweiss und Sal- 
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134 T. Watanabe 
zen zwischen Blut und Geweben vor und nach Vornahme der venisen 
Stauung verfolgt und den Unterschied in den Veriinderungen zwischen 
den beiden Seiten vergleichend beobachtet. 


Versuchsmethode. 


Versuchspersonen betrafen 12 Fille von Hemiplegie, welche alle in 
hiesige Klinik aufgenommen sind, und zwar 1 Fall von hochgradiger 
Liihmung, 3 Fille von mittelstarker Lihmung und 8 Fille von leicht- 
gradiger Lihmung bzw. Parese. Bekanntermassen gibt es bei Hemi- 
plegie solche Fille, die vom Krankheitsbeginn an auf die Dauer nur eine 
leichtgradige Parese aufweisen, anderseits kommen aber auch diejeni- 
gen Fiille vor, bei welchen selbst nach Ablauf von mehreren Monaten 
noch eine hochgradige Liihmung besteht. Im vorliegenden Versuch 
handelte es sich aber, im ganzen genommen, bei diejenigen Fallen, wel- 
che sich im friiheren Krankheitsstadium befanden, um eine hochgradi- 
ge Lihmung und bei solchen, bei denen es schon mehrere Monate nach 
Ausbruch der Hemiplegie verlaufen ist, um eine Lihmung leichten Gra- 
des. 

Friih morgens niichtern wurde jede Versuchsperson mit beiden, in 
der Herzbasis entsprechender Hihe gehaltenen Armen in der Riicken- 
lage mindestens tiber 30 Minuten lang vor dem Versuchsbeginn absolut 
ruhig belassen. Nachher wurde die erste Blutprobe aus der V. media- 
nacubiti auf der gesundenSeiteentnommen. Alsdann wurde der Ober- 
arm auf der gesunden Seite in der Mitte mit einem Gummischlaufring 
auf einmal in dem Masse, als der Radialpuls nur ein wenig fiihlbar war, 
umschniirt und nachdem auf diese Weise die inkomplete venise Stauung 
fiir 10 Minuten ausgelist worden war, wurde die 2. Blutprobe entnom- 
men. In unmittelbarem Anschluss an die Entnahme der zweiten Blut- 
probe wurde der Gummischlauchring unverziiglich weggenommen, 2 
Minuten spiiter wurde die 3. Blutprobe entnommen. Die jeweils ent- 
nommene Blutmenge von etwa 1,5 ccm geniigt fiir den Versuch. 

Nach halbstiindigem Ruhiglassen wurden gleiche Prozeduren an 
der gelihmten Seite ausgefiihrt. An so gewonnenen zweierlei Blut- 
proben wurden Hiimoglobingehalt (mittels des Fleischl-Miescher- 
schen Himometers),Serumeiweissgehalt(mittels des Pulfrichschen Re- 
fraktometers), Serumkochsalzgehalt (nach Rusznydakscher Methode) 
und der kolloidosmotische Druck (im folgenden kurz als k. 0. D. bezeich- 
net) nach der Methode von Krogh und Nakazawa bestimmt, damit 
die Verhiiltnisse des Stoffaustausches zwischen Blut und Geweben auf 
der gesunden und der geliihmten Seite ermittelt werden konnten. 
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Bestimmungen vor der Stauung. 


Zuerst wurden ohne Anstellung der venésen Stauung das Blut der 
gesunden und der erkrankten Extremitiit auf irgend welche Veriinderun- 
gen geprtift (Tab. 1). 

Die Hiimoglobin- und Serumeiweisskonzentration zeigten (mit 
Ausnahme von wenigen Fiillen) in der Mehrzahl der Fiille auf der ge- 
lihmten Seite niedrigere Werte, in bezug auf den Chlorgehalt des Blutes 
konnte kein bemerkenswerter Unterschied zwischen den beiden Ex- 
tremitiiten ausfindig gemacht werden. K.o.D. zeigte indessen in 6 Fiil- 
len (Fall 2, 5, 6, 7, 8 und 9) gleiche Werte auf den beiden Seiten, in 4 Fiil- 
len (Fall 1, 10, 11 und 12)etwas hihere Werte auf der gesunden Seite und 
in restlichen 2 Fiillen (Fall 3 und 4) hingegen hihere Werte auf der 
gelihmten Seite. Der hieraus berechnete kolloidosmotische Druck 
pro % Eiweiss (im folgenden kurz als Druck pro % bezeichnet) zeigte 
in 6 Fallen (Fill 3, 4, 5, 6 und 9)augenscheinlich héhere Werte auf der 
gelihmten Seite, in 4 Fiillen (Fall 2, 7,8 und 11) keine Differenz zwi- 
schen den beiden Seiten, nur in restlichen 2 Fiillen(Fall 1 und 10) hthere 
Werte auf der gesunden Seite. Kurzum, auf der hemiplegischen Seite 
bestand, aus der Hiimoglobinkonzentration schliessend, eine Blutverd- 
iinnung; trotz der dementsprechend aufgetretenen A bnahme des Eiweis- 
ses war der k.o. D. im ganzen genommen, nicht in gleichem Masse 
wie das Eiweiss herabgesetzt, sodass der Druck pro % in den meisten 
Fillen eher héhere Werte auf der geliihmten Seite aufwies. 

Wenn man die prozentuale Abnahme des Hiimoglobins auf der ge- 
lihmten Seite mit der des Eiweisses auf derselben Seite vergleicht, so er- 
gibt sich, dass die Abnahme des Eiweisses, obschon beide Werte je nach 
den Fiillen gewissermassen variieren, im allgemeinen gegenitiber der Ab- 
nahme des Himoglobins meistens geringer ist. Dieser relative Eiweiss- 
reichtum im Blute hemiplegischer Seite diirfte héchstwahrscheinlich 
darauf beruhen, dass, obwohl auf der geliihmten Seite, wie Marinescu, 
Bruch und Vasilescu® festgestellt haben, infolge der hypotonischen’ 
Gefiisserweiterung das Einstrémen des Wassers aus dem Gewebe in 
die Blutbahn stattfindet, und dadurch zweifelsohne eine Blutverdiin- 
nung zustande kommt, auf der geliihmten Seitewegen abnorm gestei- 
gerter Permeabilitiit der Kapillarwand das Gewebswasser, begleitet von 
den, wenn auch geringeren, kleinmolekuliren osmoaktiven Eiweissteil- 
chen, in die Blutbahn iibertritt. Auf der geliihmten Seite ist deshalb 
das Eiweiss, trotz bestehender Blutverdiinnung, nicht in dem Masse, wie 
das Himoglobin abnimmt, vermindert und von relativ hohem Wert von 
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Kapillarwand d. Hemiplegikern 137 
k.o.D.. Die fast gleichmiissige Verteilung des Serumkochsalzes zwi- 
schen den beiden Seiten ist schon aus demGrunde ohne weiteres verstiind- 
lich, dass das Kochsalz, die Kapillarwand frei durchpassieren kann. 

Im tibrigen habe ich dariiber untersucht, ob irgendwelche Beziehun- 
gen zwischen dem Liihmungsgrad, dem Grad der Blutverdiinnung und 
dem Verhalten der Eiweissteilchen im Blute bestehen, ohne jedoch jeg- 
liche Beziehung ausfindig gemacht zu haben. 


Stauungsversuch 
(Veriinderungen wiihrend und nach der Stauung)). 


Es wurde bei 12 Hemiplegikern zuerst an der intakten, alsdann an 
der erkrankten oberen Extremitiit der Stauungsversuch fiir ca. 10 Minu- 
ten ausgefiihrt und dann, ohne der Schniirring entfernt zu werden, aus 
jeder Extremitit Blut entnommen. Im folgenden sei tiber Ergebnisse 
der an diesen Blutproben angestellten Untersuchungen besprochen 
(Tab. 2). 

Hiimoglobin nahm im allgemeinen zu. In frischen, mit hochgradi- 
ger Lihmung behafteten Fiillen (Fall 1-4) war die Zunahme des Hiimo- 
globins auf der geliihmten Seite ohne Ausnahme gegentiber derselben 
auf der intakten Seite geringer; von anderen lingere Zeit abgelaufenen, 
an der Liihmung leichteren Grades erlittenen 8 Fiillen (Fall 5-12) war 
in 2 Fillen (Fall 6 und 7) die Zunahme des Himoglobins auf der ge- 
lihmten Seite geringer, wiihrend in tibrigen 3 Fiillen (Fall 5, 9 und 10) 
auf der geliihmten Seite eher héhere Werte gefunden wurden und in 
restlichen 3 Fiillen (Fall 8, 11 und 12) war kein grosser Unterschied im 
Hiimoglobingehalt zwischen der erkrankten und der intakten Ex- 
tremitét nachweisbar. 

Wenn man nimlich aus der Hiimoglobinkonzentration den Schluss 
auf das Verhalten des Bluteszieht, sokommt manzur Erkenntnis,—wie- 
wohl verstiindlicherweise ohnehin infolge der durch kiinstliche Stauung 
ausgelisten Steigerung des Filtrationsdrucks im Kapillargebiet sowohl 
auf der intakten wie auch auf dererkrankten Seite ebenmiissig eine Erhi- 
hung der Blutkonzentration auftritt—dass in Fallen mit relativ frischer, 
hochgradiger Lihmung der Grad der Bluteindickung auf der gelihmten 
Seiteim Vergleich zum Grad auf derintakten Seite stets geringer ist, was 
inden dlteren, mit missiger Lihmung behafteten Fiillen nicht immer der 
Fallist. Bei den letzteren Fillen hat es sich éfters herausgestellt, dass 
die Differenz in der Blutkonzentration zwischen den beiden Extremitii- 
ten ausgeglichen wird, ja sogar gelegentlich inver ser Artist. Dies wire 











































































































138 T. Watanabe 
Tabelle 
Stauungsversuch. 
| 
Himoglobin (g/dl) (Serumeiweiss 2 ) 
Versuchs- Entnahme d. .s | \s |- Xo 
oO NN 3 Nv C) | s\ 8 N | 
person Blutes Zs | 5 Es | 5 re og Es s | 
Be |... a ° a) ° 23 Bf 
efi i3"*'| 8 ;a° 2 is = 
ot eB | & ai* 5 | & = 
Falli. | Vord. Stauung | 15,08 14,00 8,75 8,24 
Y.Y. Ende d. Stauung | 16,60/+10,1| 14,58/+ 4,1/ 9,01|/+ 3,0] 8,85/+ 7,4] 
68. Lj. M.| Nach d. Stauung | 15,64|+ 3,7| 15,42/+10,1/ 8,88/+ 1,5| 8,75|+ 6,2) 
Fall 2 Vor d. Stauung 14,83 13,05 7,93 7,91 | 
G.K. Ende d. Stauung | 15,57/+ 5,0/ 13,17|+ 0,9} 8,13|4+ 2,5] 7,98|+ 0,9| 
43. Lj. M.| Nach d. Stauung | 14,00|— 5,6/ 14,09/+ 8,0] 8,10/+ 2,1] 7,83/— 1,0 
Fall 3. | Vord. Stauung | 15,75 14,62 | 7,98 7,96 | 
M.M. Ende d. Stauung | 18,90|+20,0| 15,71|+ 7,4] 9,43/+18,2) 8,68/+ 9,0 
37. Lj. W.| Nach d. Stauung | 16,20/+ 2,8 15,32 |+ 4,8} 8,22|+ 3,0/ 8,19/+ 2,9) 
Fall 4. Vor d. Stauung 16,26 16,14 8,17 7,96 
Y.S. | Ende d. Stauung | 19,67 /+21,0/ 17,25|+ 6,9/ 10,26|+25,6| 8,88)+11,5 
55. Lj. M. Nach d. Stauung | 16,57/+ 1,9] 16,70/+ 3,5] 8,31/+ 1,7| 8,04/+ 1,0) 
Fall 5 Vor d. Stauung | 17,95 15,44 7,72 7,46 
B.0. Ende d. Stauung | 18,49/+ 3,0] 16,09|/+ 4,2] 9,31/+20,6| 8,56/+14,7| 
42. Lj. M.| Nach d. Stauung | 17,39/— 3,1] 16,20/+ 4,9] 7,89/+ 2,2| 7,78/+ 4,3 
Fall 6 Vor d. Stauung 16,26 16,14 8,17 7,96 | 
Y.S. Ende d. Stauung | 19,67|+ 21,0) 17,25|+ 6,9] 10,26/+25,6| 8,88/+ 11,5) 
55. Lj. M.| Nach d. Stauung | 16,57/+ 1,9) 13,58|/—15,9} 8,31/+ 1,7} 8,04/+ 1,0) 
Fall 7 Vor d. Stauung | 19,18 19,06 7,27 | 7,20 | 
K.O. Ende d. Stauung | 23,76 |+-23,9| 20,59/+ 8,0) 9,82,+35,1| 8,77|+21,8| 
38. Lj. M.| Nach d. Stauung | 19,70/+ 2,7) 19,36|+ 1,6) 7,78/+ 7,0) 7,91 + 9,9 | 
Fall 8. | Vord.Stauung | 13,16| 13,16 | 817) 8,17 | | 
| Ende d. Stauung | 12,78/— 2,9| 12,83|— 2,5, 8,28/+ 1,3) 845+ 3,4) 
- vA M.| Nach d. Stauung | 12,65 |— 3,9) 8,26 |+ 1,1} 
Fall9. | Vord.$tauung | 9,10 8,50 | 8,00 7,87) | 
K.W. | Ended. Stauung | 9,80|+ 7,7/ 9,20/+ 82/ 877/+ 9,6| 860+ 9,3| 
40. Lj. W| Nach d. Stauung | 9,00/— 1,1| 8,10|— 4,7 8,04 |+ 0,5| 7,55— 4,1) 
Fall 10. | Vord. Stauung | 8,91) 8,45 | 8,82 | 8,49 | 
Y.K. | Ende d. Stauung | 9,82/+10,3| 10,52 er ¥5| 10,41 /+18,0) 9,43/+11, 1) 
53. Lj. M.| Nach d. Stauung =E 8,3| 7,82|— 7,4 8,60 — 25) 9,25) 4 8,9 | 
Fall il. | Vord. Stauung 11,81 3,00 | 7,87 | 
MI. | Ende d. Stauung | 12,66! + 5,8) 12,85/+ 4,6) 817/4+ 1,4) 7,98|+ 0,8 | 
59. Lj. M.| Nach d. Stauung | 12,58/+ 5,2 12,30 |+ 4,1 8,19|+ 1,6) 7,91/+ 0,5 
Fall 12. | Vord. Stauung | 16,63 | 16,48 | 8,99 8,67 | 
H.A. | Ende d. Stauung | 18,26 |+ 9,8) 17,92 4. 8,7| 10,41/+15,8/ 9,78/+12,8 
38. Lj. M.| Nach d. Stauung 16,99 | i+ 2,2) 16,90 /+ 2,5) 9,27)/+ 3,1 9,50 |+- 9,6 











































































































Kapillarwand d. Hemiplegikern 139 
2. 
Prozent. / Prozent. : K.o.D. pro 
Zunab Zunahme Serumkochsalz (g/dl K.o.D. (mmH,0) , 
eee | ti) { #6 (mmH,0) | 
© 3 © a ji2 & © x /8 & o | & 
#8 | 8s |as|s £s| = |G8| 8 |E8| s | Fs] s 
Sa | SH |$H |e |S) & | $2) & se) & | $a) & 
& & oo 2 se to & 5 & 5 © | 5 
0,595 0,605 308 282 35,2 
0,3 1,8 | 0,570; —4,2/ 0,615| +1,6| 385 |4+25,0| 350 |+24,1| 42,7|+21,3 
0,4 0,6 | 0,580) —2,5| 0,580) —4,1| 341 |4+10,7) 303 |+ 7,4] 38,4/+ 9,1 
0,585 0,590 290 291 36,6 
0,5 1,0 | 0,575} —1,7| 0,580| —1,7] 302 |+ 4,1| 296 |4+ 1,7| 87,1|+ 1,4 
0,4 | 0,1 | 0,580| —0,8| 0,580; —1,7| 309 |4+ 65/ 283 |— 2,7) 381/+ 4,1 
0,620 | 0,625 | 300 316 37,6 | 
0,9 1,2 | 0,615) —0,8) 0,615) —1,6/ 390 |+30,0) 361 |+14,2| -41,3/+ 9,8 
1,0 | 0,6 | 0,630| +1,6| 0,628; +0,5|/ 330 |+10,0| 330 |+ 4,4) 40,1|+ 6,6 
0,570 | | 0,590 | 328 327 40,1 | 
1,2 1,7 | 0,560; —1,7/| 0,560! —1,7| 474 |+44,5| 420 |498,4| 46,2/+15,2 
0,9 | 0,3 | 0,565) —0,9) 0,565) —0,9/ 366 |+11,1| 860 |+10,1| 44,0/+ 9,7 
! } i 
0,590 | 0,590 | 322 320 41,7 | 
6,9 3,5 | 0,580) —1,7/ 0,585| —0,8| 419 |+30,1| 389 |+21,6| 45,0\+ 7,9 
0,7 0,9 | 0,595) +0,8/ 0,595| +0,8| 347 |+ 7,8) 333 |+ 4,1| 44,0/+ 5,5 
0,570 | 0,570 | 328 327 | 40,1! 
1,2 1,7 | 0,560/ —1,7} 0,560) —1,7| 474 |4+44,5| 420 |+28,4| 46,2|+15,2 
0,9 | 0,1 | 0,566) —0,7| 0,565) —0,9| 366 |4+11,1| 360 |+10,1| 44,0/+ 9,7 
0,560 | 0,560 | 354 353 48,7 | 
1,5 2,7 | 0,550| —1,8| 0,550| —1,8| 524 |+48,0| 455 |+28,9| 534+ 9.6 
26 | 62 | 0,660) +0 | 0,560) +0 | 390 |+10,2| 398 |+12,7) 50,1/+ 2,9 
1 } } 
0,614 | 0,614 | 330 330 | 40,4 | 
0,4 1,3 | 0,614/ £0 | 0,613) —0,2) 336 |+ 1,8| 382 |+ 0,6) 40,6|+ 0,5 
0,3 | 0,613; —0,2 322 |— 2,4] 
} j } } 
0,600 | 0,615 | 340 341 42,5 | 
1,2 1,1 | 0,586/ —2,3/ 0,625| +1,6| 455 |+33,8| 375 |4+10,0| 51,9|+22,1 
0,4 0,9 | 0,600! +0 | 0,608) —1,1| 413 |4+21,5| 341 |4 0 | 51,4/+20,9 
0,585 | | 0,625 | 333 311 87,7 | 
1,8 0,4 | 0,570) —2,6/| 0,595; —4,8| 449 |+34,8) 349 |419,2) 43,1/+14,3 
0,3 1,2 | 0,571) —2,4/ 0,610) —2,4| 349 |+ 4,8) 355 |+14,1| 40,6/+ 7,7 
0,625 | | 0,625 335 331 | 41,6 
0,2 0,2 | 0,590) —5,6/ 0,600) —4,0| 346 |+ 3,3/ 336 |+ 1,5) 42,4/+ 1,9 
0,3 | 0,1 | 0,600; —4,0! 0,590; —5,6| 352 |+ 5,1) 345 |+ 4/2) 43,0\+ 3,4 
0,555 | 0,550 | 364 800 | | 40,5 | 
1,6 1,5 | 0,540; —29,7| 0,540 —1,8| 477 |+31,0| 448 |404,4| 45,8/+13,1 
1,4 38 | 0,555) +0 | 0,530) —3,6| 410 |+12,6) 396 |+10,0| 44,2/+ 94 













































































hichstwahrscheinlich da- 
durch bedingt sein, dass bei 
der frischen, manifesten He- 
miplegie sich das Gewebe 
auf der gelihmtenSeite durch 
vasomotorische Stirungen 
sowie durch Permeabilitits- 
iinderungen der Kapillaren 
in einem Zustand latenten 
Odems _ befindet, * wodurch 
trotz der durch Stauung be- 
wirkten Erhéhung des Filtra- 
tionsdrucks der Wasseriiber- 
tritt aus den Kapillaren ins 
Gewebe nicht in dem Masse 
wie in der Norm erfolgt. 
Serumeiweiss vermehrt 
sich auf den beiden Seiten 
und zwar ist der Grad der 
Zunahme auf der geliihmten 
Seite im allgemeinen gerin- 
ger. Von 4 Fiillen von hoch- 
gradiger Lihmung (Fall 1-4) 
ist in 3 Fallen (Fall 2, 3 und 
4) die Zunahme auf der ge- 
lihmten Seite geringer. Von 
8 Fallen von leichtgradiger 
Lihmung, in 5 Fillen (Fall 
5, 6, 7, 10 und 12) ist die 
Eiweissvermehrung auf der 
gelihmten Seite niedriger, 
wihrend in tibrigen 3 Fallen 
(Fall 8, 9 und 11) kein wesent- 
licher Unterschied zwischen 
den beiden Seiten besteht. 
Es verhiilt sich also mit dem 
Eiweiss im ganzen genom- 
men wie mit dem Hiimoglo- 
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Tabelle 2. Fortsetzung 
K.o.D. pro 
’. (mmH,0) 
2 & Bemerkungen 
Es = 
eB Boe 
2 & 
oe =) 
34,2 | Hirnblutung. Hemiplegia 
39,5 +15,4\ dextra (+}). 
34,6|+ 1,2) Versuch am 5. Krankheitstag. 
36,8 Hirnblutung. Hemiplegia 
37,1\+ 0,8| dextra (++). 
36,1;/— 1,9; Versuch am 20. Krankheitstag. 
39,7 | Hirnerweichung. Hemiplegia 
41,6\+ 4,8) dextra (+). 
40,3'/+ 1,5; Versuch am 30. Krankheitstag. 
41,1 | Hirnerweichung. Hemiplegia 
47,3|+15,1| sinistra (++). 
44,8/+ 9,0) Versuch am 33. Krankheitstag. 
42,9 | Hirnblutung. Hemiplegia 
45,4 + 5,8/ sinistra (+). 
42,8 — 0,2| Versuch am 40. Krankheitstag. 
41,1 | Hirnblutung. Hemiplegia 
47,3 '+15,1 sinistra (++). 
44,8'x 9,0) Versuch am 60. Krankheitstag. 
49,0 | Hirnerweichung. Hemiplegia 
51,9 + 5,9| dextra (+). 
50,3'+ 2,6| Versuch am 110. Krankheitstag. 
40,4 | Hirnblutung. Hemiplegia 
39,3 |— 2,7| sinistra (+). 
39,0 — 3,5| Versuch am 138. Krankheitstag. 
43,3 Hirnbiutung. Hemiplegia 
43,6 + 0,7; dextra (+). 
45,2 + 4,5; Versuch am 210. Krankheitstag. 
36,6 Hirnblutung. Hemiplegia 
37,0\+ 1,1} dextra (+). 
38,4/+ 4,9! Versuch am 240. Krankheitstag. 
42,0 | Hirnerweichung. Hemiplegia 
42,4. + 0,9| sinistra (++). 
43,6 |+ 3,8) Versuch am 300. Krankheitstag. 
41,5 Hirnerweichung. Hemiplegia 
45,8'+10,4| sinistra (+). 


41,7/+ 0,5 


Versuch am 460. Krankheitstag. 


bin. Wihrend nimlich in 
Fallen von frischer, relativ 
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hochgradiger Lihmung die Zunahme des Serumeiweisses einen scharf 
begrenzten Unterschied zwischen der erkrankten und der intakten Seite 
darbietet, ist in ilteren, erleichterten Fillen jedwede Differenz zwischen 
den beiden Extremitiiten manchmal kaum nachzuweisen. 

Weil indessen das Eiweiss sich insofern, als dieses bis zu einem ge- 
wissen Grad leichter als das Hiimoglobin die Kapillarwand ein- und aus- 
wiirts zu durchpassieren vermag, anders als das letztere verhiilt, ist die 
Zunahme des ersteren nicht in jedem Fall derselben des letzteren kon- 
form. Zuerst sei tiber beide Werte auf der intakten Seite erwiihnt. Von 
siimtlichen 12 Fillen, in 8 Fiillen (Fall 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 und 12) ist die 
Eiweissvermehrung grisser als die Hiimoglobinzunahme, wiihrend in 4 
Fiillen (Fall 1, 2,3 und 10) die erstere kleiner als die letztere ist. Hieraus 
geht nimlich klar hervor, dass in vorwiegender Mehrzahl der Fiille die 
Zunahme des Eiweisses dieHiimoglobinzunahme, also die Erhéhung der 
Blutkonzentration tibertrifft. Auch auf der gelihmten Seite liegen die 
Verhiltnisse annahernd ahnlich wie auf der intakten Seite, indem von 12 
Fallen, in 10 Fallen, also ausgenommen 2 Fiille (Fall 10 und 11) die Ei- 
weisszunahme griésser als die Hiimoglobinzunahme ist. Kurzum, es 
lisst sich also sagen, dass das Eiweiss, im ganzen genommen, durch 
Stauung auf der intakten sowie der erkrankten Seite in grisserem Masse 
als die Himoglobinzunahme (Bluteindickung) zunimmt. 

Wenn man nun versuchsweise das Verhiiltnis der prozentischen 
Eiweisszunahme zur prozeptischen Hiimoglobinzunahme rechnerisch 

ausgedrtickt: (ea ew.) gegeneinander vergleicht, so 
ergibt sich, dass, wie die Tabelle zeigt, die prozentuale Eiweisszu- 
nahme bei frischer und stiirkerer Lihmung in allen Fillen auf der 
gelihmten Seite die Hiimoglobinzunahme in weitgehend stiirkerem 
Masse als auf der intakten Seite tibertrifft. 

Die Erklirung fiir diese Tatsache lisst sich nicht gerade schwer 
aufstellen. Bei der Hemiplegie stellen sich nimlich in der geliihmten 
Extremitiéit vasomotorische Stérungen ein, wodurch die Zirkulation 
nicht vollkommen aufrecht erhalten werden kann. Somit ist auch daran 
zu denken, dass mithin die Sauerstoffzufuhr zu Geweben, zum mindes- 
ten bis zu einem gewissen Grad, nicht hinreichend erfolgt. Ferner soll 
nach Marinescu, Bruch und Vasilescu® im Kapillargebiet auf 
hemiplegischer Seite eine Permeabilitiitssteigerung eintreten. Auch 
konnteich™ im Tierexperiment an der Extremitiit mit durchschnittenen 
Nerven eine Steigerung der Kapillarpermeabilitét nachweisen. Jeden- 
falls ist das Gewebe in der hemiplegischen Extremitit zum Odem 


10) Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 77. 
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hingeneigt. Luhan® weist auch auf die Odembereitschaft auf der ge- 
lihmten Seite hin. Es lisst sich also leicht vorstellen, dass, wenn man 
auf der gelihmten Seite eine Stauung ktinstlich herbeigefiihrt hat, es 
in den Geweben zu immer stiirkerer Stérung des Gasaustausches und 
somit auch zu mehr oder minder intensiver Gewebsasphyxie kommt. 
Durch Arbeiten von Loeb,™ Fischer, und Yamaguchi’ sowie 
Hatafuku”™ ist erkannt worden, dass eine derartige Gewebsasphyxie 
die Quellung der Gewebskolloide verursacht. Nach alledem liegt es 
auf der Hand, dass diedurch Stauung hervorgerufene Gewebsquellung 
auf der geliihmten Seite in stiirkerem Grad als auf der intakten auftritt. 
Fiir das Bindungswasser, das zur Gewebsquellung gebraucht wird, 
kommt in erster Linie die in Gewebsliicken vorhandene Gewebsfliissig- 
keit in Gebrauch, wobei selbstverstindlicherweise die Eiweisskonzen- 
tration der Gewebsfliissigkeit temporiir erhéht wird. Beim Wasser- 
austausch zwischen Blut und Gewebe tritt diese eiweissreiche Ge- 
websfliissigkeit in die Blutbahn ein. Der Grund hierfiir, warum in vor- 
liegendem Versuch die durch Stauung herbeigefiihrte Eiweisszunahme 
besonders auf der geliihmten Seite stirker als die Himoglobinzunahme 
auftritt, ist also offenbar in eben geschilderten Umstiinden zu suchen. 

In liingerer Zeit, besonders tiber 210 Tage nach dem Ausbruch der 
Hemiplegie verlaufenen Fillen (Fall 9, 10, 11 und 12) ist die Eiweiss- 
zunahme durch Stauung auf der gelihmten Seite inkonstant, es ist dies 
héchstwahrscheinlich darauf zuriickzuftihren, dass die Permeabilitiit 
der Kapillarwand sowie der Quellungszustand des Gewebes nahezu zur 
Norm wiederhergestellt worden ist oder die Kapillarpermeabilitit auf 
der gesunden Seite, wie aus den Ergebnissen von Marinescu, Bruch 
und Vasilescu® geschlossen werden kann, gegeniiber derselben auf 
der geliihmten Seite eher relativ erhiht war. 

Was das Verhalten des k.o. D. des venésen Blutes anbelangt, so 
steigt dieser durch Stauung in simtlichen Fallen ohne Ausnahme an, 
Dieser Anstieg ,dtirfte auf der durch Bluteindickung bedingten Erhi- 
hung der Eiweisskonzentration sowie auf der Eiweisszunahme durch 
das Einstrémen des Eiweisses aus dem Gewebe ins Blut beruhen. Ein 
Vergleich der Erhéhung von k.o.D. zwischen der gesunden und der ge- 
lihmten Seite ergibt stets eine stiérkere Erhéhung auf der gesunden 





11) Loeb, Pfliigers Arch., 1898, 71, 475. 

12) Fischer, Oedema and Nephritis, New York 1915. Kolloid-Zeitschr., 1924, 
35, 294. 

13) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 449. 

14) Hatafuku, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 94. 
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Seite. Auch Druck pro % erweist sich im allgemeinen als héher auf 
der gesunden Seite. Dies diirfte wahrscheinlich davon hergeriihrt 
haben, dass auf der geliihmten Seite das Eiweiss, welches im intravasal 
hineingestrémten Gewebssaft reichlich enthalten war, mehr als auf 
der Gesunden Seite nach grob disperser Seite hin verschoben war, d.h. 
zum grossen Teil aus grossmolekuliiren Eiweissteilchen zusammen- 
gesetzt war. 

Kochsalzgehalt des Serums nahm durch Stauung im allgemeinen 
ab, der Grad dieser Abnahme war aber sehr gering und zeigte keinen 
bemerkbaren Unterschied zwischen der gesunden und der erkrankten 
Seite. Doisy und Beckmann” sowie Yamaguchi’ fanden das 
Chlor in venisem Blut niedriger als in arteriellem Blut, auch Van Sly- 
ke und Cullen,” Haggard und Henderson™ sowie Fridericia™ 
haben bei der Anhiiufung von CO, im Blut eine Abnahme des Chlor- 
gehaltes im Blut nachgewiesen. Die Herabsetzung des Chlorspiegels 
im vorliegenden Versuch diirfte wahrscheinlich, wiewohl auch ver- 
schiedene Faktoren daran beteiligt sein méchten, mindestens zum Teil 
darin den Grund haben, dass das Blut wegen der CO,-Anhiiufung durch 
Stauung venisen Charakter mehr als sonst angenommen hat. 

Es wurden dann 2 Minuten nach Entfernung des Gummischlauch- 
rings gleiche Bestimmungen angestellt. Die Ergebnisse der bald nach 
Wegnahme der Stauungsbinde vorgenommenen Bestimmungen vari- 
ieren, vielleicht von individueller Verschiedenheit herriihrend, in aus- 
serordentlich breiten Rahmen, des halbsei hier nur das Wesentliche 
besprochen. 

Auf der gesunden Seite erfuhren Hiimoglobin und Eiweiss nach 
Beseitigung der Stauung deutliche Abnahmen. Es ist dies ein Beweis 
dafiir, dass bei der Stauung durch Abfall des Filtrationsdrucks Wasser 
aus dem Gewebe in die Blutbahn hineingestrémt war. Auch auf der 
gelihmten Seite waren Hiimoglobin und Eiweiss aus gleichem Grund 
in der Mehrzahl der Fille vermindert. Allein in 2 Fallen (Fall 1 und 2) 
von frischer hochgradiger Liihmung nahm das Hiimoglobin umgekehr- 
terweise ziemlich zu, wiihrend das Eiweiss kaum nachweisbare Ab- 
nahme darbot. 

Yamaguchi™ hat in Versuchen an Nierenkranken, Beriberi bzw. 





15) Doisy u. Beckmann, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 683. 

16) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 350. 

17) VanSlykeu. Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 342. 

18) Haggard u. Henderson, Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 189. 
19) Fridericia, Journ. Biol. Chem., 1920, 42, 245. 
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B-Avitaminosen u.a. die Beobachtung gemacht, dass, als er den Arm, 
an welchem durch 30 Minuten wiihrendes Herabhiingenlassen eine 
venise Stauung ausgelist worden war, in die horizontale Lage brachte 
und soihn von bis dahin bestandener veniserStauung entledigte, imBlut 
dieses Armes,welches im Gegensatz zum Blut der gesunden Individuen, 
in welchem unter gleicher Bedingung eine Blutverdiinnung zu erwar- 
ten ist, eher eine mehr oder weniger Bluteindickung fortbestand, oder 
dass nach Behebung der Stauung der Eintritt der Blutverdiinnung iius- 
serst verzigert war und ferner, dass die in die Blutbahn hineingeflossene 
Flissigkeit nicht immer eiweissarm war. Auf Grund dieser Beobach- 
tung spricht er die Vermutung dahin aus, dass dies darauf zuriickzufiih- 
ren sei, dass auch nach Verschwinden veniser Stauung die Gewebsquel- 
lung nicht so prompt und vollkommen abklingt oder der Vorgang der 
Gewebsquellung noch nicht zum Stillstand kommen kénne. 

Die Tatsache, dass auch in Fiillen von frischer Lihmung die Hii- 
moglobinkonzentration auf geliihmter Seite nach Wegnahme der Stau- 
ungsbinde eher eine Zunahme aufwies, diirfte sich héchst wahrschein- 
lich dahin erkliren lassen, dass die Gewebsquellung, wie Yamaguchi’ 
hervorhebt, auch nach Behebung der Stauung fortbestand. 

K.o. D. und Druck pro % sanken, mit Ausnahme einiger Fiille, im 
Verein mit Eiweissabnahme, ab. Der Kochsalzgehalt des Serums niiher- 
te sich nach Wegnahme der Stauungsbinde im allgemeinen dem Aus- 
gangswert. 


Zusammenfassung. 


Bei frischeren und ilteren 12 Fiallen von Hemiplegie wurden am 
venisen Blut der intakten und der erkrankten Oberextremitit die Hi- 
moglobinkonzentration, der Serumeiweissgehalt, Serumkochsalzgehalt 
sowie der kolloidosmotische Druck vor und nach Anlegung der Stau- 
ungsbinde bestimmt, was folgende Resultate ergab. 

1. Himoglobinkonzentration im Blut aus der geliimten Extremi- 
tiit von Hemiplegikern erweist sich stets niedriger als die aus der in- 
takten Extremitiét. Bluteiweiss zeigt auf der geliihmten Seite niedri- 
geren Gehalt, wobei der kolloidosmotische Druck des Blutes mit dieser 
Eiweissabnahme nicht gleichen Schritt hilt. Aus diesem Umstand er- 
gibt sich, dass der kolloid-osmotischer Druck pro % Eiweiss (Druck 
pro %) auf der geliihmten Seite in den meisten Fiillen héhere Werte 
aufweist. , 

2. Wenn man beim Hemiplegiker die Stauung an der intakten 
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und der erkrankten Oberextremitit unter gleicher Bedingung auf 10 
Minuten auslist, so ergibt sich folgendes : 

i. Hémoglobin nimmt im allgemeinen zu. In Fillen von frischer 
Lihmung ist die prozentuale Zunahme des Hiimoglobins auf der ge- 
lihmten Seite ohne Ausnahme geringer als die auf der intakten Seite, 
wihrend in iilteren Fallen eine derartige Variation zwischen den beiden 
Seiten nicht entschieden nachweisbar ist. 

ii. Serumeiweiss vermehrt sich sowohl auf der intakten, wie auch 
auf der geliihmten Seite im Vergleich mit den Werten vor Anlegen der 
Stauungsbinde. Diese prozentuale Eiweisszunahme ist auf der ge- 
lihmten Seite im allgemeinen kleiner; hierbei ist zu bemerken, dass in 
Fillen von frischer Hemiplegie, die Zunahme der Bluteiweisses am 
Grade die des Hiimoglobins tibertrifft, wiihrend in iilteren Fiillen dies 
nicht der Fall ist oder sogar im umgekehrten Verhiiltnisse steht. 

iii. Kolloidosmotischer Druck sowie Druck pro % erfahren durch 
Stauung Erhéhungen, die auf der intakten Seite intensiver sind. 

iv. Serumkochsalzspiegel erfiihrt durch Stauung eine Herabset- 
zung, deren Unterschied zwischen den beiden Seiten aber kaum nach- 
zuweisen ist. 

3. Gleiche, 2 Minuten nach Beseitigung der Stauung vorgenom- 
mene Bestimmungen ergaben A bnahmen von Hiimoglobin und Serumei- 
weiss sowie Absinken von kolloidosmotischem Druck und Druck pro 
%, es sei denn, dass in 2 Fiillen von frischer Lihmung nach Entledi- 
gung von der Stauung der Hiimoglobingehalt eher zunimmt und der 
Serumeiweissgehalt keine nachweisbare Abnahme darbietet. 

Serumkochsalzspiegel kommt nach Wegnahme der Stauungsbinde 
im allgemeinen zu anniherndem Ausgangswert zuriick. 
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The decidedly different views of Vincent and Thompson,” and of 
Tournadeand Hermann” on the action of chloralose upon the epine- 
phrine secretion led Sato and Ohmi to test it in the dog, by employing 
the method which enables us to collect the blood from the suprarenal 
capsule without fastening the animal, narcotizing it, opening the ab- 
dominal cavity or evoking any pain.® The latter experimentalists came 
to see no acceleration in the epinephrine output rate.but sometimes its 
reduction. The latter was the usual outcome in the experiments of 
Tournade and Hermann. 

Then the next question must be, what different conditions were ex- 
isting there between the English experimentalists and the others, as it 
seems quite proper for the English authors to conclude as they did, on 
the ground of materials reported. 

Sato and Ohmi employed the solution saturated at 40°C. of the 
chloralose (C,H,,Cl,0,) free from parachloralose, as Vincent and 
Thompson did, but the former experimented on the dog, non-anaes- 
thetized, the latter on the decerebrated cat. 

To search for differences in the experimental conditions in both 
groups of experiments, the present writer has determind first to realize 
in his own hands, the findings of the English experimentalists, but this 
was not accomplished, as the following data and those given in the next 
paper® show. 





) Vincent and Thompson, J. of Physiol., 1928, 65, 449. 
) Tournade and Hermann, C.r. Soc. Biol., 1928, 98, 306. 
) Sato and Ohmi, Tohoku J. of. Exp. Med., 1933, 21, 434. 
) Sazawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 155. 
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The events ré the action of an intravenous injection of chloralose 
solution, saturated at 40°, upon the mean arterial blood pressure in the 
decerebrated cats or the spinal cats will be given here. 

According to Vincent and Thompson, who experimented on 
decerebrated cats after all the ether had been taken off, 10 c.c. of the 
chloralose solution, saturated at 40°, injected intravenously is sufficient 
to raise the blood pressure approximately 20 mms. Hg. The effect is 
not observed immediately, but follows upon the initial raise caused by 
the saline. The blood pressure remains raised to its new level fora 
considerable time, and by means of repeated injections can be stepped 
up to more than twice the original height. Control experiments with 
glucose solution, with chloral preparation, and with the normal saline 
solution failed to produce the results obtained with chloralose. 

Further they said, it is significant that intact animals anaesthetiz- 
ed with chloralose always have a high initial blood pressure ; this find- 
ing was not duplicated by Sato and Ohmi, working on the dog.® 

First the data from decerebrated cats willbe given. Effects of in- 
travenous injections of 10 c.c. saline solution and of the same amount 
of the chloralose solution were compared with each other. 

Under light ether anaesthesia cats were tracheotomized and de- 
cerebrated, and the ether was removed immediately. The left carotid 
artery was then connected with a Hg-manometer to register the blood 
pressure, and the left jugular vein prepared for the intravenous injection. 
After all the ether had expired, 10 c.c. of the physiological saline solution 
or 10c.c. of the chloralose solution saturated at 40°C. was intravenously 
injected. The injection was repeated several times with proper inter- 
vals, usually 5-15 minutes ; velocity of the injection being 1/2—2 minutes 
per 10 c.c. 

Cat 1. Female, 2.8 kilos. (9. II. 1934) 

The blood pressure was elevated by the saline solution (the first injection) 
from 114 to 150 mms. Hg. and the new level continued 6 minutes after the in- 
jection, at this time the second injection (chloralose) was made. 

Immediately before the second injection (chloralose), the blood pressure 
was 150 mms. Hg., and it fell soon on injecting chloralose to 120 mms., but re- 
covered thereafter gradually, and 3 minutes after the start of injection it was 
160 mms, Hg. Then the third injection (chloralose) was made; the pressure 
fell duriug this injection to 144 mms. and thereafter rose gradually to 170 mms. 
Hg. at 2 minutes after the start of injection. By the fourth injection (saline), 
the pressure elevated from 170 to 220 mms. Hg., and by the fifth injection (saline), 
from 220 to 240 mms. which appeared half a minute after the beginning of the 
injection, and within about 6 minutes it descended to 216 mms. Hg. 
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Chloralose was used for the next four injections, and the results were almost 
alike with the former chloralose injection, that is, the blood pressure varied 216- 
180-210 at the sixth, 200-150-170 at the seventh, 176-114-150 at the eighth and 
146-90-116 mms. Hg. at the ninth injection. 

At the last injection (saline), the pressure elevated from 116 to 136 mms. 
Hg. 

Cat 2. Male, 3.5 kilos. (10. IT. 1934) 

Seven times injections of saline solution were given, and the results were 
almost the same in each instance. That is, the blood pressure elevated soon 
after the injection and one or two minutes later the maximum appeared, and 
thereafter decreased a little, but for some minutes the pressure remained at the 
high level. In detail, the initial blood pressure was 118 mms. Hg., the maxi- 
mum 156 mms., and at the eighth mmute after the injection 146 mms. by the first 
injection, then by the second one the pressure varied from 146 mms. to 170 mms., 
by the third from 144 mms. to 162 mms., by. the fourth from 168 mms. to 180 mms., 
by the fifth from 180 mms. to 200 mms., by the sixth from 154 mms. to 170 mms., 
and by the seventh from 150 mms. to 160 mms. Hg. 

Then the chloralose (only 3 c.c.) was injected, and the blood pressure fell 
immediately from 150 to 140; two minutes later it was also 140 mms. Hg., and 
at the last, the saline solution was given once more, the pressure rising from 
142 to 164 mms. Hg., falling two minutes later to 160 mms. Hg. 


From these results, we could observe that saline solution in the 
amount of 10 c.c. can definitely elevate the blood pressure in the de- 
cerebrated cats, and the high level will last for some minutes at least. On 
the other hand, the chloralose not only did not raise the blood pressure, 
but effected some remarkable fall during or soon after the injection, and 
the low level continued at least more than two minutes in the two cats 
above described. | 

In the next 5 cats, the chloralose solution was injected repeatedly. 
Conditions of the animals were the same as those of the former cases 
completely. 


Cat 3. Male, 3.7 kilos. (16. X. 1933) 


The initial blgod pressure was 100 mms. Hg. and after the chloralose it re- 
mained almost unaltered during 5 minutes following the injection (Fig. 1). Pre- 
cisely expressed, the lowest was 98 mms. appearing 20 seconds after beginning 
the injection, and the highest 106 mms. appearing 5 minutes later. Before the 
second injection, the pressure was 106, and towards one minute after beginning 
the injection it descended to 98 mms. and 1.5 minutes later it was 102 mms. 
Hg. The pressure fell again from 102 mms. to 78 mms. 30 seconds after the 
beginning of the third injection of chloralose. Thereafter it rose very slowly 
to 104 in 5 minutes (Fig. 2). 

Almost the same results were obtained after the IV, V and the last (VI) in- 
jections; The variations were 104 mms. Hg.—IV chloralose—86-100 ; 100—V 
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chloralose (reproduced in Fig. 3)}-64-102; 102-VI chloralose-80-108 mms. Hg. 
All the injections were done with intervals of 5 to 10 minutes. The velocity 
of these injections was 40, 60, or 120 seconds. 

During this observation of 32 minutes, the chloralose solution was inject- 
ed 6 times, but we were not able to see any “stepping up” effect such as describ- 
ed by Vincent and Thompson, as above given and shown in the accompany- 
ing figures. 





Fig. (Reduced to 2/5). Cat 3. Male, 3.7 kilos (16. X. 1933): decerebrat- 
ed. The blood pressure tracings after intravenous injections of 10 c.c. of 
chloralose solution, saturated at 40°C. Time tracings indicate every one 
second. 


Cat 4. Male, 3.8 kilos. (20. X. 1933) 


The blood pressure before and after the decerebration was 120 and 52 mms. 
Hg. Then 10 c.c. of the chloralose solution was injected in 60 seconds, and the 
pressure fell a little, that is, down to 46 mms. Hg. during the injection, and 
thereafter elevated gradually to 70 mms. Hg. in 5 minutes, this level continuing. 

Then the second chloralose injection was done, the duration of this lasting 
also 60 seconds. The blood pressure fell from 70 mms. to 38 mms. towards the 
finish of injection, and recovered gradually, reaching 74 mms. 4 minutes later. 
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Also one minute was spent for the third chloralose injection. The blood pres- 
sure changed from 74 to 50 and 76 mms. during 5 minutes. By the fourth chlora- 
lose injection, which took 90 seconds, the lowest pressure appeared 20 and 80 
seconds after beginning the injection, the figures were 64 and 62 mms. Hg., and 
it rose thereafter gradually so that 7 minutes later it was 90 mms. Hg., and this 
new level continued about 3 minutes. 15 minutes after the injection the pres- 
sure was 84 mms. Hg. By the fifth, sixth. seventh and eighth injections, which 
were done with an interval of 10 or 5 minutes, the blood pressure tracings were 
almost identical with that of the fourth injection. At the end of the whole 
observation the blood pressure was 70 mms. Hg. 

That the immediate effect of chloralose upon the arterial pressure is the 
fall, was also noted in this cat; some minutes after the injection the pressure 
was somewhat higher than prior to the injection, but this occurred only when 
the initial pressure was low, that is on the first two injections. This is noth- 
ing other than the effect of increase of the blood volume in general. 


Cat 5. Female, 3.0 kilos, (27. X. 1933). 


A similar outcome to Cat 4 was obtainable here in Cat 5. Chloralose solu- 
tions were intravenously injected 9 times, which were followed immediately by 
a fall in the arterial pressure. In the lapse of some minutes after the injection 
the blood pressure not only showed some recovery, but an elevation above the 
initial level was noted in the former half of injections, which apparently har- 
monizes with the “step up” of Vincent, but in the latter half of the observ- 
ation the initial value was never wholly recovered. In this case the injections 
of 10 c.c. chloralose solution was done each in 40 seconds. 

The “step up” of the blood pressure in the first half of observation finds 
its analogy in Cat 2, where only the saline solution was injected. In this case 
the preliminary value of the blood pressure was high, notwithstanding that re- 
peated injection of the saline solution brought about the “step up”, such as 118 
mms. Hg.—146-144-168-180; thereafter the pressure remained somewhat below 
or unaltered in face of three successive injections of the saline. In the present 
chloralose case, the value recorded some minutes after the injection or the value 
before a new injection, was 78 mms. Hg.—98-126, 150-156, then the value was 
apt to diminish. 

Cat 6. Male, 3.7 kilos. (7. II. 1934) 

In this cat, the chloralose was injected 4 times, about 30 seconds for each 
injection. After the injections, the blood pressure always fell temporarily and 
gradually recovered the initial height or thereabouts. That is, 170 mms. Hg. 
—150-160 at the first, 172-156-200 at the second, 170-140-164 at the third, 
and 158-130-160 mms. Hg. at the fourth injection. On the second injection the 
blood pressure fall was followed by a large elevation. 

Cat 7. Female, 4.5 kilos. (8. II. 1934) 

The chloralose was used 5 times. The results of these injections were quite 
similar to those of Cat 6. The blood pressure fell temporarily afterthe beginning 
of the injection and thereafter rose gradually for 6-7 minutes. The figures were 
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170-150-194 at the first, 194-166-204 at the second, 204-166-216 at the third, 
216-160-230 at the fourth, and 230-160-224 mms. Hg. at the last injection. The 
blood pressure before the first injection was 170 mms. and at the end of the whole 
observation 224 mms. Hg. 

To sum up the matter, elevation of the blood pressure appeared from 
time to time by chloralose injection in the decerebrated cat, but the ele- 
vation occurred gradually and was preceded by a temporary fall of the 
pressure. Similar elevation of the blood pressure was seen also from 
time to time after the saline injection, though in this case a temporary 
raise appeared during or soon after the injection instead of a temporary 
fall. So that, if we compare the results obtained by injection of 10 c.c. 
normal saline solution or of 10 c.c. chloralose solution, we must say the 
temporary fall of the blood pressure is just the specific effect of chlo- 
ralose, but not the after elevation. 


Some ten seconds after starting injection of the chloralose solution, the 
blood pressure fell invariably, contrary to the saline solution. And the after- 
elevation occurred on both kinds of solution, chloralose and saline. 


In the next, a similar experiment was carried out in 4 cats having 
the cervical cord direct under the medulla oblongata transected. After 
the transection of the cervical cord, artificial respiration was started, 
and after all the ether had expired, 10 c.c. of chloralose solution was in- 
jected several times intravenously. An injection was performed within 
1/2-2 minutes. ; 

Cat 8. Male, 3.2 kilos. (22. IX. 1933) 

The blood pressure before the first chloralose injection was 34 mms. and dur- 
ing the injection, which took 35 seconds, the pressure fell to 6 mms., but 3 minutes 
later it rose to 78 mms. Hg. By the second injection, the initial pressure was 
66 and the lowest 8, and 4 minutes later it was 60 mms. Hg. 

Thereafter, the injection was repeated 4 times, and the results were always 
similar to that obtaind by the second injection. That is, 56 mms. Hg.-6-58 by 
the third, 58-6-58 by the fourth, 56-8-50 by the fifth, and 50-6-38 mms. Hg. by 
the last injection. 

In this case also, the chloralose always acted to reduce largely the arterial 
pressure. And when the pre-injection height was very low, the pressure showed 
the after-elevation. 


Cat 9. Male, 3.0 kilos. (3. X. 1933) 


The chloralose injection was repeated 7 times; the first 5 times the drug 
was given in about one minute, and in the other two it occupied about 2 minutes. 
The blood pressure varied by the injection 52 mms. Hg.-18-90 at the first, 
90-38-84 at the second, 84-50-90 at the third, 90-42-86 at the fourth, 86-38-80 
at the fifth, 80-44-74 at the sixth, and 74-38-76 mms. Hg. at the last injection. 
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Cat 10, Female, 2.9 kilos. (5, X. 1933) 

The chloralose injection was repeated six times. The blood pressure alter- 
ed 66 mms. Hg.-36-70 by the first injection, 70-50-86 by the second, 84-56-86 
by the third, 80-48-86 by the fourth, 86-50-80 by the fifth and 80-56-76 mms. 
Hg. by the last injection. The blood pressure, elevated some minutes after the 
injection, exceeded the initial at the second injection only. 

Cat 11. Male, 3.2 kilos. (6. X. 1933) 

Chloralose injection was repeated 7 times, and the results were almost the 
same as those of former cases. The blood pressure changed 40-16-60, 58-28- 
58, 58-20-56, 48-16-56, 52-32-48, 48-26-46 and 46-28-44 mms. Hg. after each 
injection respectively. 2 minutes were required for each injection. 


TABLE, 


The blood pressure after intravenous injection of 10 e.c. of chloralose 
saturated at 40°C., or of 0.9% saline solution in decerebrated 
cats or in cats transsected the cervical cord direct 
under the medulla oblongata. 
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The initial blood pressure in these cats was clearly lower than that 
in the decerebrated animals, as is to expected ; only Cat 4, decerebrated, 
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had a similar height to Cats 9 & 10 in this set. 

Chloralose acted also to decrease the arterial blood pressure in every 
case, and it was remarkable in the cats with low pressure. The after- 
elevation, that is the elevation occurring some minutes after the injec- 
tion above the pre-injection period, was noted only on the first one or two 
injections. It was remarkable only when the pre-injection level was low. 


SuMMARY. 


Working on the decerebrated cats, Vincentand Thompson were 
able to note the stepping-up of the arterial blood pressure on giving in- 
travenously chloralose solution, saturated at 40°. Thatis, the drug acts 
to elevate the blood pressure for a considerable time, and they never 
wrote of a depressoric action of the drug. Such outcome infers, there- 
fore, that chloralose augments epinephrine production and discharge, 
but such a view is in total disagreement with the experiments of Tourna- 
deand HermannandofSatoandOhmi. Whatis more, the latter ob- 
servers were unable to find any definite elevation of the mean arterial 
blood pressure in the dog. 

In the present investigations the cats were decerebrated under ether 
narcosis or their spinal cord was cut under the medulla oblongata, and 
after taking off the ether, chloralose, saturated at 40°, was injected in- 
travenously in repeated doses of 10 c.c. for each injection. 

The mean blood pressure fell soon on injection in every case, and 
some minutes were needed for a complete recovery. In some cases, the 
height attained in the recovery period exceeded that in the pre-injection 
period: This occurred usually in the first injections, which shows the 
pressure was disproportionately low in comparison to the animal con- 
ditions, at that time. And this action of elevating the blood pressure 
after introducing chloralose solution is not peculiar to that drug, since 
quite the same effect was also obtained by the normal saline solution. 

Briefly, we were not able to see any elevating action of chloralose, 
intravenously introduced, upon the mean blood pressure in the decere- 
brated cats and the spinal cats, contrary to a previous communication. 








Influence of Chloralose upon the Pressoric Effect of 
Splanchnic Stimulation and of Adrenaline. 
By 
Naosi Sazawa. 
(i if) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In a foregoing paper” the present writer believes he has put for- 
ward evidence that chloralose not only does not act to elevate the ar- 
terial blood pressure in the decerebrated cat or the spinal cat, but acts 
to decrease it temporarily, contrary to Vincent and Thompson.” 

However there is some other data worthy of note in that paper 
dealing with the action of chloralose upon the epinephrine discharge 
from the suprarenals, viz: When a mixture of chloralose solution (sa- 
turated at 40°C.) and adrenaline solutions of various strengths are in- 
travenously injected, a large and long-sustained rise of blood pressure 
is caused instead of the ordinary transitory rise obtained by injection 
of adrenaline alone. The persistence of the rise is remarkable. The 
tracing (Fig. 7), reproduced there, shows how strikingly large is the 
difference in the pressoric effect between adrenaline alone 0.1 mg. and 
adrenaline (0.1 mg.) with chloralose (sat. 40°C., 10c.c.). At that ex- 
periment the high level was maintained for longer than 10 minutes. 
They tentatively suggest that possibly a weak chemical compound is 
formed between chloralose and adrenaline, which is more stable than 
adrenaline. This brings about the permanent raising of the mean 
blood pressure. 

Thoso findings seem from their descriptions and tracings very de- 
finite and distinct, and therefore of great significance, and worth while 
re-investigating. 


1) Sazawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 146. 
2) Vincent and Thompson, J. of Physiol., 1928, 6&, 449. 
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Cats under a slight ether anaesthesia, were tracheotomized and 
decerebrated. Immediately after the decerebration, the ether was re- 
moved and artificial respiration was started. Then the animals were 
laparotomized and the peripheral end of the left splanchnic nerve was 
prepared for the electric stimulation. We used always the least but 
decidedly effective strength of induction current, 2 voltsbé@ttery and 
10 cms. of the coil distance by a platinum electrode for the splanchnic 
stimulation, and 10c.c. of chloralose solution saturated at 40°C. for 
the intravenous injection. 

The blood pressure tracings were taken from a carotid artery by 
the Hg-manometer, and the jugular vein was prepared for the intraven- 
ous injection. The following experiments were performed after all 
the ether had been taken off. 


Cat 1. Male, 3.0 kilos. (12. III. 1934) 


Before the chloralose injection, the blood pressure rose from 50 to 70 mms. 
Hg. (about 4094) just after the splanchnic stimulation (during 14 seconds), and 
that level lasted about 10 seconds or so, then recovered step by step ; one minute 
later it was 58 mms. Hg., and 4 minutes after the stimulation 56 mms. Hg. 

Then 10c.c. of chloralose was injected. Following this ipjection, the blood 
pressure fell from 56 to 46 during 40 seconds, and 5 minutes later, it was 72 mms. 
Hg. 5 minutes after the injection, the splanchnic nerve was stimulated (dur- 
ing 15 seconds), and the blood pressure rose from 72 to 104mms. Hg. (about 
459%). (After this the cannula was cleaned.) 13 minutes after the stimulation, the 
blood pressure was 64mms. Hg. Then, the second injection of chloralose was 
made. The blood pressure fell from 64 to 54 mms. within 30 seconds, and there- 
after rose somewhat, but fell again gradually, and 10 minutes after the injec- 
tion it was 42 mms. Hg. 

8 minutes after the second chloralose injection (27 minutes after the first 
chloralose), the splanchnic nerve was stimulated (during 20 seconds), and the 
blood pressure rose from 42 to 58 (about 389) at the maximum, appearing 
just at the end of the stimulation, and one or two minutes after the stimulation 
it was 48 mms. 

21 minutes after the second chloralose (40 minutes after the first), the blood 
pressure rose from 38 to 52 (about 379%) by the splanchnic stimulation (during 
15 seconds), and 70 seconds after the stimulation it returned to 38 mms. Hg. 

27 minutes after the second chloralose injection (46 minutes after the first), 
the third injection of the chloralose was made. The blood pressure did not 
alter, except about 10 seconds after commencing the injection, at which the 
pressure rose to 40 mms. Hg. for a moment. 

5, 17, 28 and 39 minutes after the third chloralose, the splanchnic nerve 
was stimulated during 35, 6, 24 and 21 seconds respectively, and the blood pres- 
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sure rose from 32 to 52 (6394), from 26 to 30 (1694), from 24 to 38 (5894), and 
from 24 to 36 (509) respectively. And these rises of the pressure did not last 
long, because one or two minutes after the stimulation, they almost recovered 
each initial level. 














Fig. 1. Reduced to 24. Cat 1.: decerebrated (male, 3.0 kilos). (a) Sti- 
mulation of left splanchnic nerve before injection of chloralose. (b) Stimula- 
tion of left splanchnic nerve with the same strength of current, 8 minutes 
after second intravenous injection of 10c.c. chloralose solution saturated at 
40°C. (c) The same, 21 minutes after the second chloralose. 


Fyrom these results, we could not find any noticeable influence of 
the chloralose injection upon the elevation of the blood pressure caused 
by the splanchnic stimulation. A further 5 experiments were perform- 
ed only to ascertain the fact above described, because the data pre- 
sented by Vincent appear to be very definite. 
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Cat 2. Female, 2.5kilos. (13. III. 1934) 


Before the chloralose injection, the blood pressure rose about 16% of the 
initial height by the splanchnic stimulation during 15 seconds. Then the chiora- 
lose was administered twice with an interval of two minutes, and 5 minutes 
thereafter, the blood pressure rose about 14% by the 16 seconds splanchnic 
stimulation, 25 minutes after the chloralose, the blood pressure rose also about 
149% by the 14 seconds splanchnic stimulation. The elevated blood pressure 
always lasted within only one minute. 


Cat 3. Male, 2.8kilos. (14. III. 1934) 


The blood pressure rose about 639% of the initial by the 9 seconds splanch- 
nic stimulation, and then the chloralose was given twice with an interval of 2 
minutes. 6, 26,90, 95, 120, 150 and 160 minutes after the chloralose, the splan- 
chnic nerve was stimulated during 15, 18, 19, 15, 21, 20 and 15 seconds re- 
spectively. The blood pressure rose about 42, 23, 39, 55, 62, 46 and 78% of each 
initial height respectively, and the high level always lasted within one or two 
minutes only. 


Cat 4. Female, 2.8kilos. (17. III. 1934) 


Before the chloralose injection, the blood pressure rose about 309% of the 
initial height by the 13 seconds splanchnic stimulation, and the chloralose was 
given twice with an interval of two minutes. 6, 25, 90, 100, 105 and 110 minutes 
after the chloralose, the blood pressure rose 43, 24, 24, 19,53 and 529% of each 
initial height by the 17, 22, 17, 23, 18 and 14 seconds splanchnic stimulation re- 
spectively. In every instance the elevated blood pressure did not last more than 
two minutes. 


Cat 5. Male, 3.7kilos. (20. III. 1934) 


The blood pressure rose about 419% of the initial height by the 14 seconds 
splanchnic stimulation. Chloralose was given twice intravenously with an in- 
terval of two minutes. 4, 25, 60 and 70 minutes after the chloralose, the blood 
pressure rose about 50, 43, 42, and 71% of each initial height by 13, 20, 23 and 
20 seconds splanchnic stimulation. And the elevated blood pressure always 
lasted within one minute. 


Cat 6. Female, 2.7 kilos. (23. III. 1934) 


The blood pressure rose about 189% by the 15 seconds stimulation of the 
splanchnic nerve, and the rise of the pressure returned completely within one 
minute. Chloralose was injected twice with an interval of one minute. 11, 26 
and 61 minutes after the chloralose, the blood pressure rose 25, 20 and 102 
of each initial height by 20, 19 and 15 seconds stimulation of the splanchnic nerve. 
These elevated pressures always returned within one minute. 
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Though we carried out experiments thus one after another with a 
hope of noting a similar outcome to Vincent, we could not find any 
exaggerated influence upon the elevation of blood pressure caused by 
the splanchnic stimulation in the decerebrated cats. The exaggera- 
tion by chloralose becomes noticeable, according to Vincent and 
Thompson, 5 minutes after injection, and reaches its maximum 25 
minutes later ; as we were not able to detect such exaggeration, we ex- 
tended the stimulations till two hours after chloralose by way of fur- 
ther trial*but in vain. 

Then we estimated the effect of adrenaline with or without chlo- 
ralose upon the blood pressure in decerebrated cats. 

Cats were decerebrated as before. The blood pressure tracings 
were taken from carotid artery, and the jugular vein was prepared for 
the intravenous injection. After all ether had been taken off, the blood 
pressure was registered and the injections were made. 


Cat 7. Male, 3.2 kilos. (20. IL. 1934) 


138 mms. Hg. of the blood pressure rose to 206 mms. 30 seconds after the 
- injection of 0.1 mgrm. (per animal) adrenaline chloride of Sankyo Co., and one 
minute later it fell to 120mms. Hg. 5 minutes later, a mixture of 0.1 mgrm. 
adrenaline and 10c.c. of chloralose solution saturated at 40°C. was injected. 
The blood pressure rose from 84 to 196 at the maximum (1309 of the initial 
height), this appearing 50 seconds after the injection, and 3 minutes after the 
injection, the pressure was 92mms. Hg. That is, the high level of the pres- 
sure did not last so long in comparison with that of adrenaline alone. 

About 80 minutes later, 0.1 mgrm. of adrenaline was injected again, and 
the blood pressure rose from 142 to 212 mms., and 6 minutes after the injection 
it was 134mms. Hg. Then 10 minutes after the adrenaline, a mixture of 0.1 
mgrm. adrenaline and 10 c.c. chloralose solution was injected. The blood 
pressure rose from 114 to 160mms. Hg., and 3 minutes after that injection the 
pressure was 106 mms. Hg. 


Cat 8. Male, 4.0kilos. (21. IT. 1934) 


The blood pressure rose from 120 to 260 mms. by the 0.1 mgrm. adrenaline 
injection, and while it had not returned to the initial height, a mixture of 0.1 
mgrm. adrenaline and 10c.c. chloralose solution was injected 80 seconds after 
the former injection, the pressure at that time being 150mms. It elevated 
again to 246 mms., returning 2 minutes later to 130 mms. Hg. 

About 20 minutes afterwards similar injections were repeated with 0.2 
mgrms. adrenaline with and without the 10c.c. chloralose solution. The blood 
pressure rose from 80 to 246 mms. by adrenaline alone, and 2 minutes after the 
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injection it was 184mms. Hg. Then 3 minutes later, the mixture was injected 
causing the blood pressure to rise from 120 to 250 mms., falling 2 minutes after 
the injection to 152 mms. Hg. 


Cat 9. Female, 2.8kilos. (26. II. 1934) 


The blood pressure rose from 66 to 164 mms. by 0.1 mgrm. adrenaline, and 
2 minutes after the injection it was 764mms. Hg. Again the pressure rose from 
76 to 170 mms. by a mixture of 0.1 mgrm. adrenaline and 10c.c. en, and 
2 minutes after this injection it was 84 mms. Hg. 

22 minutes later, the same observation was repeated. The blood pressure 
rose from 100 to 214 mms. by the 0.1 mgrm. adrenaline and two minutes later 
it was 136mms. Hg. 3 minutes after the injection, a mixture of 0.1 mgrm. ad- 
renaline and 10c.c. chloralose was injected. The blood pressure rose from 110 
to 210 mms. and two minutes after the injection it was 144 mms. Hg. 





Fig. 2. Reduced to 4%. Cat 9: decerebrated (female, 2.8 kilos). (a) In- 
jection of 0.1 mgrm. adrenaline. (b) Injection of 0.1 mgrm. adrenaline and 
10 ¢.c. of chloralose (sat. 40°C.), Any noticeable difference between both 
tracings was not observed. 


Cat 10. Male, 2.0kilos. (27. II. 1934) 


‘ 

After 0.1 mgrm, adrenaline, the blood pressure elevated from 46 to 166 mms., 
and 1'/, minutes later it was 70 mms.Hg. Then, a mixture of 0.1 mgrm. adrena- 
line and 10c.c. of chloralose solution was administered, and the blood pres- 
sure rose from 70 to 150 mms. Hg., and 2 minutes after the second injection it 
was 80 mms. Hg. 


Thus we again failed to find a large and long sustained blood 
pressure elevation by giving intravenously adrenaline together with 
chloralose, compared with adrenaline alone, in disharmony with the 
data given by Vincent and Thompson. Our own present data on 
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decerebrated cats harmonizes well with the previous findings of Sato 
and Ohmi from this Laboratory ré the action of chloralose upon the 
epinephrine discharge, or rather better with that of Tournade and 
Hermann.” 

Sato and Ohmi" experimented on the dog in precise physiological con- 
ditions, while the French authors and the present writers experimented on the 
animals in conditions far removed from physiological. The French experimenta- 
lists noted a depressant action of chloralose upon the epinephrine secretion. 
In the present experiments the drug always elicited a transitory blood pressure 
fall. 

In the adrenaline experiments, above quoted, it was difficult to distinguish 
this short-lasting depressant effect of chloralose, probably because the pres- 
soric action of adrenaline is predominently large. 

What, then, accounts for such fundamental differences between 
the results of the English authors and of the present writer. We used 
the preparation of Merck, which is noted as free from parachloralose, 
and further the formel C,H,,Cl,0, on the label. The English authors 
reported their chloralose as being French in origin. The French au- 
thors obtained an outcome which harmonize with ours. It is re- 
grettable that we are not able to give any suggestion as to the factor 
or factors responsible for these rather fundamental differences between 
the previous paper and ours. 


SuMMARY: 


All the experiments have been performed upon decerebrate cats, 
after all the ether had been taken off. 10c.c. of chloralose solution 
saturated at 40°C, was intravenously injected, and thereafter the left 
splanchnic nerve was stimulated electrically. The elevation of the blood 
pressure caused by the stimulation was not exaggerated by the chlo- 
ralose injection at all, 

The blood pressure tracings obtained after adrenaline alone or a 
mixture of the same dose of adrenaline and 10c.c. of chloralose solu- 
tion saturated at 40°C. were compared, and we could not find any large 
and long-sustained rise, such as described by Vincent and Thomp- 
son, after the injection of the mixture. 








3) Tournade and Hermann, C.r. Soc. Biol., 1928, 98, 306. 
4) Sato and Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 434. 
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Uber die Komplementbindungsreaktion des 
pleuritischen Exsudates. 


Von 


Yosio Tomita. 


(He FH RF 2) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr.T. Kumagai 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitét zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Es gibt zwei verschiedene Methoden zur Ermittelung der tuber- 
kulésen Natur von Exsudaten ; die eine beruht auf dem Nachweis von 
Mikroorganismen, der mikroskopisch-kulturell, oder durch den Tierver- 
such erfolgt, die andere dagegen auf der Feststellung der Wirkung von 
Antikérpern. 

Der Nachweis der Tuberkelbazillen aus Exsudaten durch Kul- 
tivierung, der heutzutage als das sicherste Verfahren der erstgenann- 
ten Methode angesehen wird, wies in den letzten8 Jahren durchschnitt- 
lich zu 809% ein positives Ergebnis auf, wie aus Tabelle I ersichtlich 
ist, fast unabhiingig von den zur Verfiigung stehenden Nihrbiden und 
Kulturverfahren, was auch seine praktische Brauchbarkeit zeigt. Es 
ist aber ein bedauerlicher Nachteil, dass man fiir die Feststellung des 
Resultates eine lange Zeit verstreichen lassen muss. 


Tabelle I. 


Seil 1 932 in der Literatur erschicnene Resultate von 
Tuberkelbazillenkultur aus Exsudaten. 
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Zeitalter der : , ae 
Autor Publikation | Nahrboden Versuchszahl | Positivitat 
Levin (1) | 1932 | Hohn | 91 | 10,026 
Uzie ua. (2) | 1932 Besredka | 32 | 88,462 
Oshima (3) | Ginkgoeier s 
Suzuki | 1968 Hohn | " | 76,7% 
Oshima, (4) | Gink ‘ 
Suzuki, R. u. a ioe ~~ | 51 84,49 
Hohn af 


Suzuki, K. 
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Autor ae | N&hrboden Versuchszahl | Positivitat 
Naito (5) 1934 | Besredea | 46 | 71,796 
Kato (6) | 1934 Synthetisches | 33 66,0% 
Frankl (7) 1934 | Hohn | 20 | 80,024 
Sorgo (8) 1934 Eier | 98 | 82,62 
Sawasaki (9) 1935 Synthetisches | 20 | 80,0% 
Tomita \") | 1935 | ao | 285 | 84,0%6 


Uber die Komplementbindungsreaktion, die die Antikérperwir- 
kung priift, ist bis heute noch nicht so hiiufig erértert worden, wes- 
wegen man auch noch zu keinem bestimmten Resultate gelangt ist. 
Die in der Literatur mitgeteilten Versuchsergebnisse sind in folgen- 
der Tabelle zusammengestellt. Wie man aus ihr ersieht, sind die Re- 
sultate sehr verschieden was miglicherweise auf die Verschiedenheit 
der gebrauchten Antigene zuriickzufiihren ist. 


Tabelle IL. 


In der Literatur erschienene Resultate der Komplementbindungs- 
reaktion mit pleuritischen Exrsudaten. 
































Zeitalter . , 
der , Ver- Posi- 
Autor Publika- Antigen suchs- tivitat Bemerkung 
: zahl 
tion 
Ogawa a1y| 1982 Petroff 12 | 92 
Bei den Fallen, ' 
bei denen T.B. auf 
= | Strichpraparate 
Katsand | 19293 | Besredka | 16 | 3794 | nachweisbar 
Rabinowiisch ¢ . 
(12) | | waren, reagierte 
die K.B.R. stark 
positiv. 
Klemperer u. | Besredka a 
Salomon (13)| 1925 | wassermann| ®° | ® Fall | eusfiel : 
Michailow (14)| 1926 _ Besredka | 27 | 702% | — wie Katz 
Bei den Fallen, 
| bei denen T.B. auf 
Strichpriparate 
Watanabe (15) | 1928 ee 26 | 53,822 | nachweisbar 
waren, reagierte 
die K.B.R. stark 
| positiv. 
K.B.R. ist wert- 
Habs u. ’ | wre | = gar . 
Witebsky (16) 1933 Wit.-K1.-Kuhn | 33 | 63,6% ee fir Diag- 
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Wenn man aber die Reaktion mit dem durch fortgeschrittene Me- 
thoden hergestellten Antigen anstellen oder Anwesenheit der Mikroor- 
ganismen feststellen kénnte, so wiirde man die Zeitdauer der Diagnos- 
tik stark verktirzen, und diese Methode fiir die Diagnostik eine grosse 
Anwendung finden. 

Von diesem Gesichtspunkt aus untersuchte Verf. die Komplement- 
bindungsreaktion der Pleuralpunktate verschiedener Herkunft und 
ebenfalls die der dazugehérigen Blutproben parallel mit dem Kultur- 
verfahren von Tuberkelbazillen aus Punktaten, die ich seit lingerer 
Zeit versucht habe. Hierbei konnte ich mich tiberzeugen, dass diese 
Reaktion fiir die Diagnostik von tuberkulésen Pleuritiden, besonders 
von primiiren Pleuritiden, nicht so wertvoll ist. Als wir aber den Ver- 
lauf dieser Reaktion verfolgten, fanden wir beim Ubergang von se- 
riser Pleuritis zum Pyothorax eine interessante Tatsache, iiber die im 
folgenden kurz mitgeteilt werden soll. 


II. Methodisches. 


Als Antigen wurde ein nach Angabe von Neuberg und Klopstock mit 20- 
%igem Natriumbenzoat zubereiteter Extrakt von Tuberkelbazillen gebraucht. 
Die Seren und Exsudate wurden 3 fach verdiinnt und inaktiviert.: Die positi- 
ven Ausfille werden je nach dem Ausfall der Reaktion in 4 Grade eingeteilt : 
schwach positiv (+) bis stark positiv (H+), und einige Fille unter diesen 

Uxsudaten, die aus Wassermann positiven Kranken stammten, wurden ausge- 
nommen. Verf. verwendete als Kulturmethode aus Exsudaten die Fibrin-Me- 
thode*.*) und als Nahrboden Ginkgoeiernéhrboden®.* nach Suzuki mit Zusatz 
von 2%iger Malachitgriinlésung und Aminoeiernihrboden nach Hohn". 
Die Methodik fiir diese Kultur ist folgende: Die Methode ist die von Oshi- 
mau. R. Suzuki u. K.Suzuki angegebene*.*). Das Punktat wird in 4 steri- 
lisierte Spitzgliser zu je 5ccm verteilt, mit der gleichen Menge sterilisierten 
Wassers vermischt und sorgfiltig geschiittelt, dann fest verschlossen und in 
einen Brustschrank von 37° gestellt. Nach ca. 24 Stunden sieht man ein hauch- 
diinnes, membranéses Fibrin an der Glaswand oder ein feines, wolkenartiges, 
schwimmendes Fibrin in der Fliissigkeit selbst entstehen. Dann werden diese 
Glaser, nach 5 Minuten nach Zusatz von 2cem 5%iger H,SO,-Lésung in jedes 
Glas, 15 Minuten lang mit einer Geschwindigkeit von 3000-4000 Umdrehungen 
pro Minute zentrifugiert und der so gewonnene Niederschlag auf den Gin- 
kgoeier- oder Aminoeiernihrboden verrieben. 

Nach Anlegung der Kultur wurde sie einmal wichentlich beobachtet ; war 
die Kolonie fiir das blosse Auge deutlich sichtbar, so entnahm Verf. eine kleine 
Menge und firbte sie nach der Ziehl-N eelsen-Methode, wobei sich ein posi- 
tives oder negatives Ergebnis zeigt, je nach dem ob siure- oder alkoholfeste 
Stibchen im Priparat vorkommen. 
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Ill. Versuchsergebnisse. 


Bevor Verf. auf die Versuchsergebnisse eingehe, muss Verf. kurz 
den Krankheitstypus der Pleuritiden erwiihnen ; hier werden die Pleu- 
ritiden tiberhaupt in 3 Typen eingeteilt; d.h. in Primiirpleuritis, Se- 
kundir- und Pneumothoraxpleuritis. Die Primiirpleuritis ist eine sol- 
che, die meist akut bei vorher anscheinend gesunden Menschen, oder 
als Folge von bisher beobachteten Primirinfektionen auftritt. Zu der 
Sekundirpleuritis kann man die verdichtigen Fille mit bestehender 
Lungentuberkulose oder bei bestandener Tuberkulose rechnen, und 
unter Pneumothoraxpleuritis die Pleuritis wihrend oder kurz nach der 
Auflassung des Pneumothoraxes verstehen. Diese Pneumothoraxpleu- 
ritis kann eigentlich als ein Teil derSekundirpleuritis gerechnet werden, 
ja diese beiden sind von gleichem Ursprung. Betrachtet man aber den 
Entstehungsmechanismus dieser beiden Pleuritiden, so kann man bei der 
letzteren die Tatsache finden, dass besondere Faktoren von Einfluss sind. 
Deshalb werden hier diese beiden Pleuritiden getrennt betrachtet. 


1. Beziehungen zwischen Blut-Komplement- 
bindungsreaktion und Exsudat-Kom- 
plementbindungsreaktion. 


Bei der Primirpleuritis gibt es ganz wenige Fiille, bei denen die 
Komplementbindungsreaktion positiv waren; d.i. bei 3 (2,692) von 
Blutproben und bei 12 (109) von Exsudaten unter 116 Fiillen von Pri- 
mirpleuritis fiel die Reaktion positiv aus und Fille, bei denen eine der 
beiden Versuchsproben positiven Ausfall zeigte, sind auch nicht hiiufig 
und betragen in ganzen nur 14(129%). Bei 103 (8892) unter 116 Fiil- 
len von Primiirpleuritis findet man tibereinstimmend gleiche Reaktion 
der Blutproben und der Exsudate. 10 (319) Blutproben und 9 (299) 
Exsudate von 32 Fiillen von Sekundirpleuritis zeigten positive Reak- 
tion, und die Fiille, die bei einer der beiden Versuchsproben positiv 
reagierten, betrugen insgesamt 16 (5192), und bei 26 Fiillen (83 92) fin- 
det man eine iibereinstimmende Reaktion der beiden Proben. In 14 
Fallen (37 92) von Blutproben und 20 Fiillen (5292) von Exsudat bei 38 
Pneumothoraxpleuritiskranken zeigte sich die Reaktion positiv und bei 
22 Fallen (589) war die Reaktion positiv bei einer der beiden Proben. 
In dieser Gruppe findet man cine Ubereinstimmung der Reaktion der 
beiden Proben in 28 Fiillen (7692). Zusammenfassend kann man hier 
folgendes sagen ; mit Blutproben fallt die Komplementbindungsreak- 
tion je nach Art des Krankheitstypus zu 2,5 bis 379% positiv aus, sie 
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ist bei Exsudaten zu 10 bis 529% positiv und die Reaktionen der bei- 
den Proben bei Primiirpleuritis stimmen in 88 % tiberein. 

Was das Versuchsergebnis der Komplementbindungsreaktion an- 
betrifft, so hat Pfannenstiel™ in seiner Literaturtibersicht folgende 
Durchschnittszahlen als positiv gerechnet: Gesund 5%, Tuberkulo- 
severdacht 509, Anfangstadien der Tuberkulose 70%, missig fortge- 
schrittene Tuberkulose 759%, weit fortgeschrittene Tuberkulose 77 2, 
andere Krankheiten 109%, Wassermann positive Sera 209%, und Pin- 
ner™® teilte folgende Durchschnittszahlen mit: aktive Tuberkulose 
69, inaktive Tuberkulose 63%, Wassermann positive Sera 29%. Sa- 
saki*” berichtete tiber positive Resulte, die er mit Hilfe des Wasser- 
mannschen Antigens ausgearbeitet hat; primiire Infektion 0%, gesch- 
lossenes Friihinfiltrat 35,397, offenes Friihinfiltrat 52,997, exsudative 
Lungentuberkulose 68,3 9%, produktive Lungentuberkulose 70,3 %, zir- 
rhotische Lungentuberkulose 30,097, Miliartuberkulose 25,097, Pleu- 
ritis 10,0%. Weiter betonten Neuberg-Klopstock,™ dass bei Lun- 
gentuberkulésen es nicht unméglich ist, nach Art des Materials ein 
positives Resultat bis zu 859% zu erzielen, auch berichtete Rabino- 
witsch-Kempner™ folgende Ergebnisse, in dem sie Neuberg-K lo p- 
stock’s Antigen benutzten: Lungentuberkulose 77,99, Lungentu- 
berkulose verdiichtig 15,092, klinisch keine Tuberkulose 21,097. Die 
Komplementbindungsreaktion bei pleuritischen Blutproben war zu 
einem erheblichen Prozentsatz positiv nach z. B. Bernard und Val- 
tis* (609, Besredka’sche Antigen), Rieux und Zoeller™® (55%, 
Bouquet et Négres’sche Antigen), aber es ist daran zu denken, dass 
die Fille von Bernard und Valtis u.a. und die von Sekundir- und 
Pneumothoraxpleuritis nach meiner Einteilung ganz und gar dasselbe 
sind, weil die Herkunft dieser Fille als aktiv tuberkuliés beschrieben 
ist. 

Weiter hat Sasaki in 3 Fillen (10292) von 30 Pleuritisseren mit 
Wassermannschem Antigen ein positives Resultat gewonnen, meine 
Erfahrungen in dén 3 Jahren von 1932 bis 1935 mit Neuberg-Klop- 
stockschem Antigen lassen sich folgendermassen zusammenfassen ; 
unter 181 Primiirpleuritiden konnte Verf. bei 33 Fallen (in 1892) ein 
positives Resultat bekommen und bei 19 dieser 33 Fille wurden schon 
réntgenologisch etwaige tuberkulése Veriinderungen nachgewiesen. 
Und 10 unter den iibrigen 14 Fillen, bei denen keine Besonderheiten 
im Réntgenbild bemerkbar waren, litten schon seit 1 bis 4 Monaten 
an Pleuritis, so dass die Vermehrung der Lungenzeichnung nachweis- 
bar war. Man findet die Positivitit bei Sekundirpleuritis bei 14 Fallen 

















Komplementbindungsreaktion d. pleuritischen Exsudates 167 


d. h. zu 489% und bei Pneumothoraxpleuritis bei 25 Fiillen (4992). Die 
Ergebnisse der Komplementbindungsreaktion sind in der Tat nach Art 
der gebrauchten Antigene ganz verschieden. Deshalb ist es nicht ge- 
rechtfertigt, die Ergebnisse dieser Autoren als Vergleichsmaterial zu 
betrachten. Aus diesem Grunde werden hier hauptsiichlich zum Ver- 
gleich die Ergebnisse von Neuberg-Klopstock und Rabino- 
witsch-Kempner genommen. Wenn Verf. seine Versuchsergebnisse 
zusammenfasst, so lisst sich folgendes sagen : der Prozentsatz der posi- 
tiven Ausfille der Komplementbindungsreaktion bei Blutproben von 
Pleuritiden ist niedrig. Teilt man es nach dem Rintgenbild ein, so 
findet man folgendes Resultat : fast normal 2,7 %, primiire Infiltrierung 
3,6.%, hiimatogene Streuung 12,02, umschriebene Infiltrate 45,0 %, ob- 
soleter Krankheitsherd 20,092, Lungentuberkulose 419%. Diese Posi- 
tivitiit ist niedriger als die im allgemeinen angegebenen Prozentsiitze 
der tuberkuliésen Erkrankungen : und auch bei pleuritischen Ergiissen, 
die in naher Verwandschaft mit dem Blute stehen, ist ihnliches be- 
merkbar. Was fiir eine Ursache hat diese Tatsache? Sie lisst sich 
leicht dadurch erkliren, dass bei mir mehr Fille von Primirpleuritis in 
Behandlung waren, als bei den europiiischen Autoren. Es ist schon von 
Sasaki mitgeteilt worden, dass die Komplementbindungsreaktion ist 
der frischen tuberkulésen Infektion selten positiv ausfillt. Ausserdem 
bei noch die Tatsache hervorzuheben, dass die Allergie bei Pleuritiden 
geringer wird. Die Komplementbindungsreaktion ist auch eine humo- 
rale Allergie. Folgende 2 Fiille erliiutern die Verhiiltnisse deutlich : 
Fall 1. T.M. 6 16 Jahre, 28. IV. ’33, Pleuritis dextra ; Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutzellen 65 mm, intrakutane Tuberkulin- 
reaktion 12 x 12 mm, Komplementbindungsreaktion (—); Réntgenauf- 
nahme: nur beiderseitige Hilusdriisenschwellung; Punktat: Menge 
500 ccm, spezifisches Gewicht 1021, Eiweissgehalt 7,092, positive Ba- 
zillenkultur : 27. V. Blutsenkung 26 mm, intrakutane Tuberkulinreak- 
tion 30 x 27mm, Komplementbindung (—); 26. VI. Blutsenkung 17mm, 
intrakutane Tuberkulinreaktion 18 x 22mm, Komplementbindung (—); 
26. VII. Blutsenkung 30 mm, intrakutane Tuberkulinreaktion 20 x 
21mm, Komplementbindung (+); 25. VIII. Blutsenkung 30 mm, in- 
trakutane Tuberkulinreaktion 25 x 27 mm, Komplementbindung (+); 
24. IX. Blutsenkung 23 inm, Komplementbindung (—); 24. X. Blut- 
senkung 14mm, Komplementbindung (—) und am 23. XI. Pleuritis 
sinistra ; Blutsenkung 54mm, intrakutane Tuberkulinreaktion 22 x 20, 
Komplementbindung (—); Punktat: Menge 850 ccm, spezifisches Ge- 
wicht 1021, Eiweissgehalt 6,597, positive Bazillenkultur. 
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Die Komplementbindungsreaktion, die am Anfang der ersten 
Pleuritis negativ war, fiel nach 3 Monaten positiv aus und dauerte bis 
zum nichsten Monate. Und zur Zeit der zweiten Pleuritis fiel die Re- 
aktion wieder negativ aus. 

Fall 2. T.H. 6. 36 Jahre, 15. VII. 35. Bei Eintritt Peritonitis 
tuberculosa ; Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen 50mm, 
intrakutane Tuberkulinreaktion 25 mm, Komplementbindungsreaktion 
(+); Réntgenaufnahme: Streuung am rechten Oberlappen. 15. IX. 
Blutsenkung 35 mm, intrakutane Tuberkulinreaktion 15 mm, Komple- 
mentbindung (++); 28. X. Blutsenkung 33 mm, intrakutane Tuberkulin- 
reaktion 35mm, Komplementbindung (—); 15. XII. Blutsenkung 
45 mm, intrakutane Tuberkulinreaktion 25mm, Komplementbindung 
(—); 7.1.’36. Blutsenkung 42 mm, Komplementbindung (—). 12. II. 
Pleuritis sinistra; Blutsenkung 75 mm, intrakutane Tuberkulinreaktion 
15 x 22 mm, Komplementbindung (—); Punktat: Menge 950 ccm, Ei- 
weissgehalt 6,3 %, positive Bazillenkultur. Die Komplementbindungs- 
reaktion, die bei Eintritt miissig stark positiv war, wurde nach 3 Mona- 
ten negativ und es blieb die Reaktion beim Beginn der Pleuritis noch 
negativ. Aus diesen Fiillen kann man erkennen, dass die Allergie bei 
der Entstehung der Pleuritis schwiacher wird. 

Uber die Beziehungen zwischen der Blut- und Exsudat-Komple- 
mentbindungsreaktion hat Michailow (1926) berichtet, dass er bei 
diesen beiden Reaktionen an ein und demselben Kranken eine Uber- 
einstimmung finden konnte. Er hat die Komplementbindungsreak- 
tion gleichzeitig bei 6 Fillen unter 40 untersucht und gefunden, dass 
die beiden Reaktionen mit Ausnahme eines Falls von Pleuritis iiber- 
einstimmen. Klemperer und Salomon (1925) betonten, dass alle 
Komplementbindungsreaktionen des serésen und eitrigen Exsudates 
mit der des Blutes tibereinstimmten, die genaue Zahl ist aber leider nicht 
angegeben. 

Auch Watanabe (1925, 1928) beobachtete die gleiche Tatsache, 
erwihnte aber ebenfalls nichts tiber die Versuchszahlen. Man kann 
also nur aus Michailow’s wenigen Versuchen eine Beziehung zwi- 
schen Blut- und Exsudatreaktion erkennen, und Verf. hat sich erlaubt, 
aus seinen Fiillen einen positiven Prozentsatz von 839% herauszurech- 
nen. Zur Beurteilung der Reaktion hat Michailow 5 Grade von (—) 
bis (##) unterschieden. Es scheint Verf., dass er das Wort ,, Uberein- 
stimmung“ da gebrauchte, wo zwei Reaktionen positiv waren. Die- 
ser Prozentsatz der Ubereinstimmung steht dem durchschnittlichen 
Prozentsatz des Verf. von 849% bei 186 Fiillen nahe. 
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2. Beziehungenzwischen Exsudatkomplementbin- 
dungsreaktion und Tuberkelbazillenkultur. 

Dass der positive Ausfall der Reaktion des Exsudates bei Primiir- 
pleuritis sehr gering ist, ist schon im vorigen Kapitel gesagt worden, 
und es ist auch bemerkenswert, dass eine starke positive Reaktion bei 
diesem Krankheitstypus, nicht zu verzeichnen ist, wie aus Tabelle III 
ersichtlich ist. 

Tabelle III. 


Beziehungen zwischen Exsudatkomplementbindungsreaktion 
und Tuberkelbazillenkultur. 
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Gibt es nun irgend eine Beziehungen zwischen der Exsudat-Kom- 
plementbindungsreaktion und der Tuberkelbazillenkultur? Es konnte 
eine positive Tuberkelbazillenkultur bei 119 Fiillen von 141 Fiillen mit 
negativer Reaktion (84,49) erzielt werden, und bei 39 von 45 Fiillen 
mit positiver Reaktion (86,692), so dass es also keinen deutlichen Un- 
terschied gibt. Bei diesen Ergebnissen ist es unméglich, eine bestimm- 
te Beziehung zwischen der Reaktion und der Bakterienkultur heraus- 
zufinden. Katz und Rabinowitsch (1923) haben 37 Proben von 
pleuritischen Exsudaten untersucht und sind zum Resultat gekommen, 
dass in allen Fallen, wo im Punktat Tuberkelbazillen firberisch nach- 
gewiesen wurden, die Komplementbindungsreaktion stark positiv war. 
Dagegen fiel sie negativ bei Punktaten aus, in denen zahlreiche andere 
Bakterien enthalten waren (Strepto- und Pneumokokken u. a.). 

Michailow hat im Jahre 1926 40 Fiille serologisch und bakterio- 
logisch untersucht. Die Punktate wurden steril entnommen und zen- 
trifugiert, die obere Schicht zur Komplementbindungsreaktion ver- 
wendet und die Sedimente auf Eier-, Kartoffel-, Zuckerbouillon- und 
Agarniihrbéden kultiviert. Nach seinen Resultaten, zeigte in allen 
Punktaten, in denen Tuberkelbazillen nachgewiesen wurden, die Kom- 
plementbindungsreaktion positive Ausfiille von (+) bis (##). Erfand, 
dass diese Reaktion fiir die Feststellung der tuberkulisen Natur des 
Punktates unentbehrlich ist. Aber bei der Untersuchung gelang es ihm 
nur bei 9 Fiillen eine positive Reaktion zu erzielen, an deren Strich- 
priiparaten Tuberkelbazillen konstatiert wurden, und Kulturergebnisse 
bei diesen 40 Fiillen fielen nur in 2 Fiillen positiv aus. Auch nach 
Watanabe istim allgemeinen die Komplementbindungsreaktion posi- 
tiv bei Punktaten, bei denen Tuberkelbazillen nachgewiesen werden. 

All diese oben erwihnten Autoren betonten, dass die Komplement- 
bindungsreaktion von Punktaten, bei denen Tuberkelbazillen durch 
Strichpriiparate nachgewiesen wurden, positiv ist; tiber die Komple- 
mentbindungsreaktion des Exsudates, in welchent so wenige Tuberkel- 
bazillen enthalten sind, dass sie erst nur durch Kultivierung nachgewie- 
sen werden konnten, ist nichts gesagt. Fiille, bei denen Tuberkelbazil- 
len durch Strichpriiparate nachgewiesen wurden, sind praktisch sehr 
selten. Bei einigen Proben aus Fiillen von Sekundiir- und Pneumo- 
thorax- Pleuritis und bei keiner aus Primiirpleuritis lassen sich Tuber- 
kelbazillen in Strichpriiparaten feststellen. Bei allen Fiillen, bei denen 
Tuberkelbazillen im Exsudate mikroskopisch nachgewiesen werden, 
ist die Beschaffenheit der Exsudate eitrig oder neigt dazu, und zwar 
zeigt bei diesen Fiillen die Komplementbindungsreaktion einen stark 
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positiven Ausfall. 

Klinisch steht die primiire tuberkulise Pleuritis, die meist akut 
bei vorher anscheinend gesunden Menschen auftritt, im Vordergrund, 
dagegen ist es fiir die beiden anderen Krankheitstypen, der Sekundiir- 
und Pneumothorax-Pleuritis von wenig Belang, ob die Reaktion posi- 
tiv ausfillt oder nicht, weil diese 2 Typen schon als Grundkrankheiten 
einen tuberkulésen Prozess besitzen. Witebsky und Habs haben 
mit ihrem Antigen die Komplementbindungsreaktion des Exsudates 
untersucht und ein positives Resultat bei 11 von 15 Fiillen von tuber- 
kulésen sekundiiren Pleuritis und bei 10 von 18 Fiillen von primiirer 
tuberkuléser Pleuritis erhalten. Ihre Kulturergebnisse auf dem Hohn- 
schen Aminoeiernihrboden und dem Li wensteinschen Nihrboden, 
die sie zusammen mit der Komplementbindungsreaktion ausgefiihrt 
haben, waren bei sekundiirer Pleuritis in 11 Fiillen und bei primiirer 
Pleuritis in 5 Fallen positiv. Sie behaupten also, dass man mit Hilfe 
dieser beiden, gleichzeitig angewendeten Methoden bis zu 100% bei 
sekundiirer und bis zu 72 bei primiirer Pleuritis die gleiche Diagnose 
stellen kann, und ferner, dass die Komplementbindungsreaktion fiir die 
Diagnosestellung eine wichtige Methode ist, denn die Kulturmethode 
ist viel zu zeitraubend. 

Doch konnten sie durch diese Parallelmethode bei der primiiren 
Pleuritis, die klinisch diagnostisch als sehr wichtig anerkannt wurde, 
nur eine 72%ige Positivitét erzielen. An Hand dieser Ergebnissen, 
die die obenerwiihnten Autoren und Verf. gewonnen haben, kann man 
zusammenfassend sagen, dass es schwer ist, durch die Komplement- 
bindungsreaktion eine kausale Diagnose des Exsudates zu stellen. 


3. Dynamische Beobachtungen. 


Die Primiirpleuritis, wie heftig auch ihre Symptome im Krank- 
heitsbeginn sich diussern, verliuft meist in kurzer Zeit, und das Exsudat 
verschwindet auch durch nur einmalige Punktion in der Mehrzahl der 
Fille. Dagegen wird die Flissigkeit inden meisten Fiillen von Se- 
kundir- und Pneumothorax-Pleuritis viel linger nachgewiesen. 

Verf. beobachtete den Verlauf der Blut- und Punktat-Komplement- 
bindungsreaktion und der Tuberkelbazillen-Kultur serienweise, das 
Resultat sei in der Tabelle IV zusammenfassend wiedergegeben. In 
der I. Gruppe sind die Fiille eingereiht, welche bei Krankheitsbeginn 
einen negativen Ausfall der Blut- und Exsudat-Komplementbindungs- 
reaktion und einen positiven der Kultur zeigen, im Verlauf der Krank- 
heit indern sich diese Reaktionen vice versa, aber selten verlaufen sie 
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Tabelle IV. 


Schematische Zusammenstellung der Resultate der 
dynamischen Beobachtungen. 





Gruppe I | Gruppe II | Gruppe III 





Punktions- 
ordnung | Ex- 
Blut | isudat] 


bazillen- | bazillen- ——z-—| basillen- 


kultur Blut |i ~|  kultur Blut |. Me nee | kultur 


K. B. EA Tuberkel- | K.B.R. | Tuberkel- | K.B.R. | Tuberkel- 
sudat) 





I . (—)| ae | ait r +H 
II yi (—)] + OFF) | ae om | oder j | ( Ht 
III (—-)} ( ; -)) we | @ | (- +H 
IV (—)| ( - Ht | Hit iH 
Vv (+)|} (+) ]¢ Ht | (—) | ( Ht 





von Anfang an mit einem negativen Ausfall der Kulturversuche. 

Zur II. Gruppe gehiren die Fille, bei welchen die Blut- und Ex- 
sudat-Komplementbindungsreaktion von Anfang an einen relativ stark 
positiven Ausfall zeigen. Er bleibt fast unveriindert, wobei die Tu- 
berkelbazillenkultur beim Krankheitsbeginn positiv ist und dann all- 
miihlich negativ wird, oder manchmal positiv bleibt. In die III. Gruppe 
gehiren die Fiille, bei welchen die Blut- und Exsudat-Komplementbin- 
dungsreaktion vom Krankheitsbeginn an immer nagativ ausfillt, aber 
die Kulturergebnisse immer positiv sind. 

Wird die Beschaffenheit dieser Exsudate eitrig, so iindert sich der 
Ausfall der Reaktion zum positiven bei den zur I. und II. Gruppe ge- 
hérigen Eiillen, und zwar zuerst bei dem des Exsudates und dann bei 
dem der Blutproben. Untersucht man die Verteilung dieser drei Grup- 
pen nach dem Krankheitstypus, so sind die positiven Prozentsiitze fol- 
gende : bei 116 Fallen von Primiirpleuritis, I. Gruppe 91%, II. und II. 
Gruppe insgesamt 4,59 und bei 70 Fiillen von Sekundiir- und Pneu- 
mothorax- Pleuritis, I. Gruppe 47,12, Il. Gruppe 35,79, III. Gruppe 
12,9%. 

Die Fiille, bei denen nach einige Male vorgenommener Punktion 
die Beschaffenheit des Exsudates sich eitrig tinderte, betriigt in der II. 
Gruppe 5 (18,592) bei 27 und in der III. Gruppe 10 (83,8 22) bei 12 Fiil- 
len. 

Von der Seite des Krankheitstypus gesehen, kamen bei Primiir- 
pleuritis die Exsudate bei 2 Fiillen der zur III. Gruppe gehirenden 3 
zur Vereiterung, bei der Sekundiirpleuritis ebenfalls bei 2 Fiillen der 
ILI. Gruppe 2 und bei der Pneumothoraxpleuritis in der IT. Gruppe bei 
5 unter 14 und in der IJ. Gruppe bei allen 7. Bemerkenswert sind 
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die Fille, die zur III. Gruppe gehiren, und im Verlauf der Sekundiir- 
und Pnenmothorax-Pleuritis zu 100% vereiterten. 

Verf. muss hier betonen, dass die Tatsache, dass die Komplement- 
bindungsreaktion immer negativ ist, unabhiingig von dem reichlichen 
Tuberkelbazillengehalt im Exsudate, wie bei den Fillen der III. Gruppe 
zu sehen ist, bei Pleuritis im allgemeienen eine notwendige Bedingung 
fiir den Ubergang zum Pyothorax zeigt. Mit anderen Worten gehen 
die Ergiisse nicht so hiiufig in Eiter tiber, wenn Antikérper in ihnen 
nachgewiesen werden und diese auf die Tuberkelbazillen mehr oder 
weniger entwicklungshemmend wirken. Unten zeigt Verf. einen Fall 
von Pneumothoraxpleuritis tabellarische zusammengefast. Dieser er- 
klirt die obenerwihnten Verhiiltnisse, d. h. am Anfang waren alle Re- 
aktionen des Blutes, des Exsudates und die Kulturen aus dem Exsudate 
positiv, mit der Zeit wurden die Bazillenkultur und die Komplementbin- 
dungsreaktion des Blutes negativ, die Komplementbindungsreaktion 
des Exsudates aber blien immer positiv. Dieser Fall ging nicht im Ver- 
eiterung tiber, sondern wurde glatt geheilt. 

Akanu- 

Tabelle V. ma) hat ge- 

Pat. N.¥. 38 Lj. zeigt, dass die 

entwicklungs- 
hemmende 

Wirkung des 
Komplement- Tuberkel- Vollblutes 


Punktions- Blut- bindungsreaktion - 
ordnung | on senkung bazillen- Tyberkuléser 


reaktion But | Exsudat | “WF ut Tuberkel- 
bazillen und 
die Komple- 
mentbindung- 
sreaktion in 
ganz engem 

Verhiiltnis 

zueinander 
stehen, so 
dass sie in 
fast allen Fiillen ganz parallel miteinander zu verlaufen scheinen. Die 
Komplementbindungsreaktion hat nach ihm im negativen Stadium 
eine geringe hemmende Wirkung und im positiven Stadium offenbar 
eine deutlich hemmende Wirkung. Diese Beobachtungen stimmt in 
mehreren Beziehungen mit meiner Ansicht tiberein. 


Tuberk. pulm. dext. mit Diabetes mellitus 
(Pneumothorazpleuritis) 





Intra- 
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Bei diesem Falle wurde die Untersuchung des Exsudates von 
der 6ten Punktion untergenommen. 








ar 


Se ee 


PRA ARE RE te One np Pe! 


Y. Tomita 


Habs und Witebsky haben betont, dass der Nachweis der Tu- 
berkelbazillen durch den Antikérpergehalt des Punktates nicht beein- 
flusst wird, weil die Tuberkelbazillen und Antikérper im Exsudate 
gleichzeitig anwesend sein kénnen, so dass der Antikérpergehalt des 
Exsudates auf die Anwesenheit oder Vermehrungsfihigkeit der Bak- 
terien ohne Einfluss bleibt. Aber diese Ansicht ist nicht zutreffend, 
und meine obenerwihnten Erfahrungen sprechen gegen diese Anschau- 
ung. 

Zusammenfassung, 


1. Mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion ist es schwer, eine 
kausale Diagnose des Exsudates bei Pleuritiden, besonders bei primiiren 
Pleuritiden, zu stellen. 

2. Die Ubereinstimmung des Ausfalls der Komplementbindungs 
reaktion des Exsudates mit dem des Blutes betriigt 76-88 7%. 

3. Fille, bei denen die Beschaffenheit des Exsudates nach einige 
Male vongenommener Punktion eitrig wird, gehéren meist in die 
Gruppe, in denen die Komplementbindungsreaktion trotz reichlichen 
Tuberkelbazillengehaltes negativ ist. 

4. Die in den pleuritischen Exsudaten vorhandenen Antikérper 
wirken auf die in ihnen vorkommenden Tuberkelbazillen entwicklungs- 
hemmend. 
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Der Lipoidstoffwechsel bei malignem Tumor sowie bei 
Magen- und Duodenalgeschwiir, und der Einfluss 
der Magenresektion darauf. 


Von 
Kimio Maruta und Kaoru Inawasiro. 


(Au HH ZS ME) (HE Wii fe 3B) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 


In welcher Beziehung steht der drtliche maligne Tumor zum 
Lipoidstoffwechsel ? Hat er einen besonderen Einfluss darauf? Wenn 
der drtliche maligne Tumor den Lipoidstoffwechsel charakteristisch 
beeinflusst, so ist die Bestimmung der Blutlipoide eine Hilfe fiir die 
Diagnose des malignen Tumors und kann sogar ein wertvoller In 
dikator fiir dessen Friihoperation werden. 

Liegen auch zahlreiche Veréffentlichungen tiber Lipoidstoffwech- 
sel bei malignem Tumor vor, so fiihrten sie doch noch nicht zu wirklich 
eindeutigen Ergebnissen, was insofern bedauerlich ist, als eine genaue 
Kenntnis des Cholesterinstoffwechsels von erheblich praktischer Bedeu- 
tung wiire. So nimmt das Cholesterin im Vollblut nach Luden,” 
Siimegi® zu, doch nach Mattick und Buchwald,» Bolaffi,® 
Downes und Pack,» Bokelmann und Miihlbock® bleibt es un- 
veriindert und nach Kahn” wiederum soll es vielmehr abnehmen. 
Uber Cholesterin im Blutserum berichten Rosenthal und Holzer,® 
Louros und Gaessler,”® Bugnard und Colombies,™ seine Zu- 
nahme, im Gegenteil dazu Bokel mann und Miihlbock,® Klein und 
Dinkin™ seine Abnahme. Mattick und Buchwald,» Bugnard 
und Colombies™ behaupten das Anwachsen des Cholesterins im 
Blutplasma. Rosenthal und Holzer® iiussern, dass im Blutserum 
sowohl das Gesamtcholesterin als auch das freie Cholesterin deutlich 
eine Zunahme aufweisen, jedoch der Cholesterinester physiologischen 
Wert zeigt, und Bokelmann und Miihlbock® berichten, dass das 
Serumcholesterin bei den Krebskranken eine betriichtliche Verminder- 
ung aufweist, und sogar der Wert des freien Cholesterins wie auch des 
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veresterten Cholesterins dabei im parallelen Verhiiltnis sinkt. Solche 
wechselnden und nicht tibereinstimmenden Angaben iiber die Bezie- 
hungen zwischen dem Cholesterinstoffwechsel und der Karzinoment- 
wicklung gaben uns den Anstoss, erneut eine Priifung dieser Frage 
vorzunehmen. 

Wir bestimmten nach der Katsura, Hatakeyama und Ta- 
jimaschen Methode™ das Phosphatid, das freie Cholesterin, das Ge- 
samtcholesterin, das veresterte Cholesterin, den Cholesterinester, das 
Neutralfett und das Gesamtlipoid im Vollblut der Kranken mit malig- 
nem Tumor im niichternen Zustand. 


Tabelle 1. 





Diagnose 


Phosphatid 
freies 
Cholesterin 
Gesamt- 
cholesterin 
verestertes 
Cholesterin 
Cholesterin- 
ester 
Neutralfett 
Gesamt- 
lipoid 


‘ 
4 





Durchschnitts- 
wert der gesun- 
den Menschen 


S 
SY 
Ss 
Or 
~ 
§ 
“ 
& 





34 Lj. Schilddriisenkrebs 173 | 102 | 157 89 419 
54 Lj. Magenkrebs 207 | 90) 1438 f 86 455 
45 Lj. Magenkrebs 183 | 83 | 131 78 432 
49 Lj. Magenkrebs 213 | 82 / 130 78 5 | 479 
48 Lj. Rektumkrebs 231 84 | 131 76 504 
49 Lj. Mammakrebs 231 | 101 | 158 92 540 
26 Lj. Osteosarkom 196 | 102 | 154 84 | 122 | 504 
62 Lj. Krebs d. Colon sigmoid.) 197 9 | 137 62 | 136 | 490 
58 Lj. Zungenkrebs 271 138 | 73 | 118 | 111 | 565 
51 Lj. Magenkrebs 214 | 114 | 185 115 | 86 | 529 
57 Lj. Zungenkrebs 260 | 92) 173 131 | 137 | 620 
46 Lj. Magenkrebs 291 | 130 | 271 | 141 | 228 | 124 | 773 
Tabelle 1. zeigt die Lipoidfraktionen im Vollblut der Kranken mit 
malignem Tumor bei verschiedener Lokalisation. Hierbei nimmt das 
Neutralfett betriichtlich zu. Beim Kranken Nr.9 mit inoperablem 
Zungenkrebs nimmt auch das veresterte Cholesterin und der Choles- 
terinester zu. Bei den Kranken Nr. 10 mit miissig fortgeschrittenem 
Magenkrebs und Nr. 11 mit inoperablem Zungenkrebs weisen nicht 
nur das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester, sondern auch 
das Gesamtcholesterin eine Zunahme auf. Bei der Kranken Nr. 12 
mit fortgeschrittenem Magenkrebs bei zahlreichen regioniiren Lymph- 
driisenmetastasen wird eine betriichtliche Vermehrung des Gesamt- 
cholesterins, veresterten Cholesterins und Cholesterinesters und sogar 
auch des freien Cholesterins beobachtet. Mit anderen Worten, bei den 


Kranken mit malignem Tumor nimmt das Neutralfett in der Regel zu 
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und dem Fortschreiten des Krankheitsprozesses entsprechend erfiihrt 
auch das veresterte Cholesterin und der Cholesterinester eine Vermeh- 
rung, wie auch weiterhin das Gesamtcholesterin sowie das freie Chole- 
sterin. 

Tabelle 2. 





ester 


Diagnose 


Phosphatid 
freies 
Cholesterin 
cholesterin 
verestertes 
Cholesterin 
Cholesterin- 
Neutralfett 





Durchschnitts- 
wert der gesun- 
den Menschen 


% 
S 
cs) 
Or 
~~ 
§ 
7 
or 
% 


| 429 








| 


37 Lj. Duodenalgeschwiir 202 | 103 | 149 | 46| 75 | 107 | 487 
49 Lj. Magengeschwiir 212 | 103 | 185 | 32] 52 | 109 | 476 
24 Lj: $ Magengeschwiir 241 | 125 | 167 42 68 | 157 | 591 
33 Lj. 9 Magengeschwiir 237 78 | 158 80 | 130 | 125 | 570 


Tabelle 2. zeigt die Lipoidfraktionen des Vollblutes der Kranken 
mit Magen- oder Duodenalgeschwiir. Nach Jarno” u.a. soll der 
Blutcholesterinspiegel beim Ulcus duodeni und ventriculi regelmissig 
sinken, aber von uns konnte ein nennenswerter Befund, von der Zu- 
nahme des Neutralfettes abgesehen, nicht wahrgenommen werden. 


Tabelle 3. 





























Phosphatid 
freies 
Cholesterin 
Gesamt- 
cholesterin 
verestertes 
Cholesterin 
Cholesterin- 
ester 
Neutralfett 
Gesamt- 
lipoid 


o 





Durchschnitts- 
wert der gesun- 
den Menschen 


48 | 423 
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i 57| 92/ 116/540 
a 112/165] 53] 86/ 163/573 
78 80 | 130} 125 | 570 


49 Lj. 2 Mammakrebs Y°™ \ 
‘ Magen- , 2 
ly. 8 geschwiir »)Operation 89 65 | 105| 189 | 613 
51 Lj. Magenkrebs ps \operation = a ae = — 
Duodenal- 
37 Lj. geschwiir \ 
mit Stenose 
Magenkrebs 
. ~ vor . 109} 187] 28} 45)| 127/495 
os 5g mit Pylorus- 59 ¢y jOperation 95|151| 56| 91| 99/511 


VOr \o eration | 202| 103|149| 46] 75/109 | 489 
nach {~” 79|151| 72/117) 106| 481 


Duodenal- 

- vor ; 86/104] 18] 29/143 / 448 

82 Lj. 6 geochwer nach }OPEFation 80/136] 56| 91| 129/523 
mit Stenose 





























Tabelle 3. zeigt die Lipoidfraktionen des Vollblutes vor und nach 
der operativen Entfernung des Krebses oder Geschwiirs. Diese Ta- 
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belle stellt dar, dass das veresterte Cholesterin, der Cholesterinester, 
unter Umstiinden auch das Gesamtcholesterin bei der Pylorus- oder 
Duodenalstenose unabhiingig von der Existenz des Krebses oder des 
Geschwiirs abnehmen und durch die operative Beseitigung der Stenose 
eine Zunahme bis zum physiologischen Wert erfahren. Matsukura™ 
hingegen berichtet von einer betriichtlichen Zunahme des Blutchole- 
sterins beim Pylorus- oder Duodenalverschluss und Brunner” eben- 
falls die Zunahme des Gesamtcholesterins sowie des freien Cholesterins 
im Blutserum beim chronischen mechanischen Ileus, Ansichten, die 
mit unseren Daten durchaus nicht tibereinstimmen. 


Schluss. 


(1) Beiden Kranken mit malignem Tumor nimmt das Neutralfett 
in der Regel zu und dem Fortschreiten des Krankheitsprozesses ent- 
sprechend vermehren sich das veresterte Cholesterin und derCholesterin- 
ester, fernerhin das Gesamtcholesterin sowie auch das freie Cholesterin. 

(2) Beim Magen-oder Duodenalgeschwiir nimmt nur das Neutral- 


fett zu. 
(3) Bei der Pylorus- oder Duodenalstenose nehmen das veres- 


terte Cholesterin, der Cholesterinester, unter Umstiinden auch das Ge- 
samtcholesterin, unabhiingig von der Existenz des Krebses oder des 
Geschwiirs ab, erfahren aber durch die operative Beseitigung der 
Stenose eine Zunahme bis zum physiologischen Wert. 


Zum Schluss sprechen wir Herrn Prof. Dr. Sh. Sekiguchi unseren herz- 
lichsten Dank fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Arbeit aus. 
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Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. 


Ill Report. 
Influence of Sodium Lactate upon Tissue Respiration in vitro. 


By 
Hitosi Yamamoto. 
(ly A OH) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 





Relation between the respiration and the formation or breakdown 
of lactic acid in animal bodies has been extensively studied in muscle 
tissue. But the experiment was formerly made on whole animal or 
organs. 

Warburg’s”® manometric method for surviving tissue slices has 
given us a more precise means for studying metabolic processes in tis- 
sues. 3 

The method was first applied by Meyerhof® and his collaborators for 
investigating influence of lactic acid on tissue respiration. They found that 
addition of lactate to Ringer’s solution caused increase of the respiration of 
various tissues such as muscle, liver, kidney and others. They considered fur- 
ther that the action of serum in increasing the tissue respiration was due to pre- 
sence of lactate in the serum. Loebe!® also confirmed the results of the above 
investigators in his experiment on brain tissue. 

We confirmed in our first report” that the active factors which ef- 
fected an increase of tissue respiration in serum had to be diffusible 
matters and then found glucose as one of the diffusible effective sub- 
stances. 





1) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1923, 142, 317. 
Id.; ibid., 1924, 152, 51. 
Id. ; ibid., 1925, 164, 481. 
Meyerhof, 0., K. Lohmann and R. Meier; Biochem. Z., 1925, 157, 459. 
Meyerhof, 0. and K. Lohmann; Biochem. Z., 1926, 171, 381. 
Loebel, R. Q.; Biochem. Z., 1925, 161, 219. 
Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 454. 
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As the second effective substance lactate was taken into considera- 
tion and was experimented on in reference to its influence on tissue 
respiration of kidney cortex. 


Method, 


The method for measurement of oxygen consumption and carbon 
dioxide output of the tissues was Warburg’s second one.” Tissue 
used was cortical one of rabbit kidney. Rabbit was starved 24 hours 
before the experiment. The tissue was perfused with the normal Rin- 
ger’s solution” (containing 0.29% glucose) before removal of the kid- 
neys. The kidney was kept in the same Ringer’s solution before and 
after having been dissected into thin slices. Gas for the experiments 
was 3.5 per cent carbon dioxide in oxygen. The pH of the solution 
suspending tissue slices in experimental vessels was 7.32 when satu- 
rated with this gas. Manometric readings were taken every 20 minutes 
during two hours and Qo and Qc were calculated for each 20 minutes. 

Ringer’s solutions containing 10, 20 and 60 mgm per cent sodi- 
um lactate (Katayama, chemical pure.) were prepared, and tissue 
respiration in these solutions were compared with that in the normal 
Ringer’s solution. 

The series of experiments were done simultaneously with the tis- 
sue slices from the same kidney. Ringer’s solutions suspending tis- 
sue slices contained in one series the above cited concentrations of lac- 
tate and in the other series no lactate. The latter series served as a 
control experiment for the former. 


Experiment. 


1. Effect of 10 mgm per cent sodium lactate in Ringer’s solution 
upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 


Table 1 (Fig: 1) is the protocol of this experiment. 

The means of the oxygen consumption Qo and carbon dioxide out- 
put Qe of Table 1 a for two hours were 18.3 and 15.9 cmm respectively, 
of which the means for the first hour were 20.3 and 17.6 cmm and those 
for the second 16.5 and 14.1 cmm. 

The means of Qo and Qc of Table 1 b (control experiment for 1 a) 
for two hours were 14.9 and 12.6 cmm respectively, of which the means 
for the first hour were 16.0 and 13.6 cmm and those for the second 13.7 
and 11.5 cmm. 
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The increase of Qo by addition of 10 mgm per cent sodium lactate 
to Ringer’s solution was 23% for two hours, that for the first and sec- 
ond hour was 27% and 20% respectively. The increase of Qc by ad- 
dition of lactate was 262% for two hours, that for the first and second 
hour was 29% and 239% respectively. 

There was no appreciable difference between the R.Q. by addition 
of lactate. 


2. Effect of 20 mgm per cent sodium lactate in Ringer’s solution 
upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 


Influence of sodium lactate of 20 mgm per cent was investigated. 

The means of the oxygen consumption Qo and carbon dioxide out- 
put Qc of Table 2 a were 18.9 and 15.7 cmm respectively for two hours, 
of which the means for the first hour were 19.9 and 16.9 cmm and those 
for the second 17.9 and 14.8 cmm. 

The means of Qo and Qc of Table 2 b (control experiment for Table 
2 a) were 17.6 and 15.5 cmm respectively for two hours, of which the 
means for the first hour were 20.3 and 18.3 cmm and those for the sec- 
ond 15.0 and 12.6 cmm. 

The increase of Qo in the presence of 20 mgm per cent sodium lac- 
tate in Ringer’s solution was 7% for two hours; for the first hour a 
slight decrease was appreciable, however, and for the second hour the 
increase was 192%. 

The increase of Qc by addition of 20 mgm per cent lactate for two 
hours was 3% ; for the first hour the decrease was appreciable (8%), 
but for the second hour the increase was found to be 17%. 

In this case the effect of sodium lactate became with the lapse of 
time evident. 

R. Q. were rather higher in the normal Ringer's solution for the 
first hour. 


3. Effect of 60 mgm per cent sodium lactate in Ringer’s solution 
upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 


Sodium lactate was added in concentration of 60 mgm per cent to 
Ringer’s solution and the tissue respiration in this solution was com- 
pared with that in the normal Ringer’s solution. 

Results were shown in Table 3 (Fig. 3). 
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182 H. Yamamoto 
TABLE 
Effect of 10 mgm per cent sodium lactate in Ringer's 
(a) ‘Tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 
Qo Qe 
heed ee ae oe ee } i | a | oF 
| 20 20 | 20 | 2 20 20 || 20 20 | 20 
1 23/6 | 38.4 31.8 30.9 27.0 23.3 21.1 38.7 32.3 30.8 
2 24/6 22.0 17.1 19.0 16.3 10.9 17.8 19.6 14.1 16.2 
3 | 25/6) 20.2 | 17.3 | 163 | 15.1 | 16.2 | 15.7 16.2 | 13.6 | 13.0 
4 | 26/6 || 20.6 13.1 11.6 |" 24.5 17.2 12.3 20.1 9.4 8.6 
5 | 27/6 29.9 18.2 15.5 16.5 15.4 13.5 28.6 15.0 13.1 
6 | 30/6 | 18.9 | 199 | 208 | 17.3 | 153 | 169 || 14.0 | 161 | 17.3 
7 | Ww 21.4 17.4 15.6 14.1 15.6 7.8 19.6 14.4 12.6 
s | 1/7] 145 | 228 | 154 | 160 | 134] 166 | 100) 17.9 | 119 
Mean 23.2 19.7 18.1 18.4 15.8 15.2 20.9 | 16.6 15.4 
+£1.74 [41.23 [41.30 [£1.19 [40.71 |+0.96 |+2.05 [41.36 |+1.43 
(b) ‘Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 
| Qo | Qe 
’ | | | | 
map et Se se sae 1 | mu | mw 
20 | 20 | 20 | 20 | 20 20 20 | 20 20 
1 | 23/6 | 9.0 | 105 98 | 11.6 | 121 | 12.7 6.8 8.9 7.4 
2 | 24/6 | 196 | 16.1 | 13.7 | 163] 114 | 16.3 18.1 | 13.6 | 11.0 
3 | 25/6 || 241 | 191 | 17.8 |] 143 |] 15.5 | 156 | 229 | 17.1 | 15.0 
26/6 || 15.0 | 10.1 | 165 | 15.9 | 15.4 | 18.0 ] 12.6 6.5 | 13.3 
5 | 27/6) 214 | 17.2 | 197] 17.9 | 168 | 14.7 18.7 | 15.2 | 18.2 
6 | 30/6) 138 | 170] 146 | 131 | 100 |] 142 11.2 | 14.0 ] 12.0 
7 1/7} 181 | 171 | 11.5 | 100] 12.6 9.1 17.8 | 15.3 8.7 
4 1/7} 223 | 191 | 116 | 139 | 120] 15.2 19.3 | 15.4 7.7 
Mean 17.9 15.8 14.3 14.1 13.2 13.9 15.9 13.3 11.7 
+1.27 |+0.87 |+0.86 [40.63 [40.64 [40.54 [41.37 [40.88 (40.95 
TABLE 
Effect of 20 mgm per cent sodium lactate in Ringer's 
(a) Tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 
Qo Qc 
Mo. | Deol yt i‘n | mi wiv iv I m | m0 
20 | 20 20 20 20 20 20 20 20 
1 | 12/6 31.3 85.4 29.1 22.2 20.9 18.9 30.2 35.6 27.1 
2 13/6 | 20.9 20.2 17.4 16.1 14.7 15.4 16.7 16.0 14.0 
3 | 13/6] 163 | 221 | 134 | 165 |] 21.0] 19.1 11.9 | 181 | 122 
4 | 17/6] 181 | 253 | 17.1 | 141 | 124 |] 143 | 106 | 201 | 14.1 
5 | 18/6 |) 141 | 203 | 160 | 17.1 | 12.7 | 168 | 116 | 15.7 |] 12.4 
6 | 19/6) 31.6 | 212 | 10.0] 238 | 330 | 285 }| 264] 18.9 6.4 
7 20/6 | 25.2 11.4 17.7 18.0 18.8 14.3 19.0 7.4 13.0 
8 | 20/6 |} 139 | 180 | 174 | 15.1 | 185 | 128 | 14.0 | 176 | 162 
Mean 20.8 21.7 17.3 17.9 18.4 17.5 17.6 18.7 14.4 
+2.06 [41.40 [41.00 [40.83 [41.61 [41.11 41.84 [41.49 [41.15 
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1. 
solution upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 
solution with 10 mgm per cent sodium lactate. 





























R. Q. 
IV Vv VI | I II III IV Vv VI 
20 20 20 | 20 20 20 20 20 20 
24.7 21.2 20.0 | 1.01 1.02 | 100 | 092 | O91 | 0.95 
13.7 8.0 15.6 | 0.89 0.83 | 0.85 0.84 | 0.74 | 0.88 
12.6 12.4 13.6 | 0.80 | 0.79 0.80 0.83 | 0.82 0.87 
23.2 14.9 11.0 || 0.98 | 0.72 0.74 0.95 | 0.87 0.90 
14.2 13.3 11.3 0.96 0.82 0.85 0.86 | 0.86 0.84 
14.7 13.0 14.7 0.74 0.81 0.83 0.85 | 0.85 0.87 
11.4 14.9 4.2 0.92 0.83 0.81 0.81 0.96 | 0.54 
13.1 9.3 13.7 0.69 0.79 0.77 0.82 | 0.69 | 0.83 
16.0 13.4 13.0 0.87 | 0.83 0.83 0.86 0.84 0.84 
+1.29 +0.87 +1.00 40.03 | +0.02 | +0.02 | +0.01 | +0.02 | +0.02 


the normal Ringer’s solution. 
































R. Q. 

IV Vv VI | I Il III IV v VI 

20 20 20 | 20 20 20 20 20 20 
9.3 9.5 10.3 | 0.76 0.85 0.76 0.80 0.79 0.81 
13.6 8.8 13.8 0.92 0.85 0.81 0.83 0.77 0.85 
12.3 13.6 13.7 0.95 0.90 0.87 0.86 0.88 0.88 
13.0 12.9 10.7 0.84 0.64 0.81 0.82 0.84 0.82 
16.8 14.5 13.4 0.87 0.88 0.92 0.94 0.86 0.91 
11.1 8.5 12.0 -0.81 0.82 0.82 0.85 0.85 0.85 
7.3 11.1 6.7 0.98 0.89 0.76 0.73 0.88 0.74 
11.3 9.0 12.9 0.87 0.81 0.66 0.81 0.75 0.85 
11.8 11.0 11.7 0.88 0.83 0.80 0.83 0.83 0.84 
+0.67 | +0.65 |} +0.59 +0.02 +0.02 +0.02 +0.01 +0.01 +0.01 





2. 


solution upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 


solution with 20 mgm per cent sodium lactate. 
































R. Q. 
IV Vv VI I II III IV Vv VI 
20 20 20 | 20 20 20 20 20 20 
| 
19.7 19.9 16.3 0.96 1.01 0.93 0.89 | 0.95 | 0.86 
12.4 11.5 12.6 0.80 0.79 0.80 0.77 0.78 | 0.82 
13.2 19.7 16.9 0.73 0.82 0.91 0.80 0.94 | 0.88 
11.6 9.5 11.5 0.81 0.79 0.82 0.82 0.77. | 0.80 
13.5 9.4 14.3 0.82 0.77 0.78 0.79 0.74 | 6.85 
20.0 30.4 27.7 0.84 0.89 0.64 0.84 0.92 | 0.97 
13.8 15.2 11.4 0.75 0.65 0.74 0.77 | 0.81 0.80 
13.5 11.3 11.0 0.01 0.98 0.93 90 | 0.84 | 0.86 
14.7 14.6 15.2 | 084 | O84 | 082 | O82 | 084 | 0.86 
+ 0.82 +1.74 | 41.22 | +0.02 | 40.03 [40.03 |+0.01 |+0.02 | +0.01 
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184 H. Yamamoto 
. 
(b) Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 
i 7 
t | Qo Qe 
fae tees ee a oo aes” a 
He. | Deel rt ur | Iv v VI I II III 
i 20 20 20 20 20 20 20 20 20 
; i 
: 1 12/6 24.4 20.5 18.8 18.8 16.6 10.1 22.3 18.8 16.4 
i 2 13/6 30.6 16.8 14.3 18.1 18.2 13.2 27.0 13.5 11.3 
3 13/6 22.9 19.0 15.3 15.0 13.9 15.2 21.0 17.5 13.2 
4 17/6 18.7 13.1 13.7 9.9 9.8 11.6 18.0 10.8 11.6 
5 18/6 14.1 23.8 17.0 17.4 18.3 16.5 12.2 22.1 14.9 
6 19/6 25.2 18.8 16.3 16.4 15.4 14.7 22.5 17.4 14.1 
7 20/6 38.0 30.6 26.7 24.5 18.3 18.1 36.5 28.9 24.8 
; 8 20/6 21.3 16.1 8.1 9.1 7.3 13.8 21.7 15.9 7.6 
' Mean 24.4 19.8 16.3 16.2 14.7 14.2 22.7 18.1 14.2 
; +£1.65 [41.23 [41.09 [41.15 [41.05 (40.63 [41.46 [41.23 [41.07 
; 
TABLE 
Effect of 60 mgm per cent sodium lactate in Ringer's 
(a) Tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 
Qo Qe 
H | 
: aad tence un |m{]wmwtf{vt{wi 4. n | m 
20 20 20 20 20 20 20 20 20 
f ; 1 4/10 25.5 26.0 21.9 16.5 14.9 14.0 22.2 22.4 18.2 
2 7/10 33.1 27.4 22.2 16.7 13.1 14.5 31.8 23.5 19.3 
3 8/10 19.0 17.2 17.6 15.0 18.4 15.6 15.4 12.6 13.6 
4 9/10 27.6 15.9 22.6 18.1 13.2 15.5 27.0 13.1 17.8 
5 | 10/10 20.0 18.4 20.1 13.2 11.0 16.4 15.3 13.4 15.7 
6 | 10/10 16.8 14.3 20.4 18.6 13.5 18.9 12.0 9.3 14.3 
7 | 21/10 19.0 20.9 20.6 16.7 15.5 17.6 14,1 16.3 15.7 
Mean 23.0 20.0 20.8 16.4 14.2 16.1 || 19.7 15.8 16.4 
+1.70 |41.41 |40.43 |+0.45 |+0.60 (40.46 42.16 +146 |+0.61 
(b) ‘Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 
j 
| ' Qo | Qe 
No./Date} ; | mn | m{i{w3mwifi]vi{wti i. n | m 
: 20 20 20 20 20 20 20 20 20 | 
i 1 4/10 18.8 20.9 20.6 16.8 17.3 14.6 15.5 17.5 17.4 
2 7/10 12.9 14.9 13.7 18.6 16.3 14.7 11.2 12.7 11.4 | 
: 3 8/10 19.1 25.5 19.9 14.3 15.8 15.2 16.7 23.5 17.2 
4 9/10 14.6 19.4 13.9 21.7 12.5 16.5 13.0 18.4 10.1 
; 5 | 10/10 24.2 18.5 20.2 20.3 15.2 18.0 22.4 16.1 17.6 | 
} 6 |10/10) 21.0 | 176 | 180 | 19.0 | 16.7 | 142 18.2 | 15.7 | 15.2 | 
: 7 | 21/10 21.2 | 16.1 15.8 13.9 13.0 10.3 18.6 13.0 12.9 | 
Mean 18.8 19.0 17.4 17.8 15.3 14.8 16.5 16.7 14.5 
+1.01 |40.87 |+0.88 |+0.83 _+0.50 (40.53 |+0.97 (40.92 |+0.91 
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R. Q. 
IV Vv VI I II Ill IV Vv VI 
20 20 20 20 20 20 20 20 20 
16.6 14,1 8.2 0.91 0.92 0.87 0.88 0.85 | 0.81 
14.8 15.2 7.6 || 0.88 0.80 0.79 0.82 0.84 0.58 
13.0 12.2 13.3 i 0.92 0.92 0.86 0.87 0.88 0.88 
8.1 7.7 96 | 0.96 0.82 0.85 0.82 0.79 0.83 
15.5 16.7 15.1 || 0.87 0.93 0.88 0.89 0.91 0.92 
13.9 13.4 13.6 | 0.89 0.93 0.87 0.85 0.87 0.93 
22.2 15.9 16.6 | 0.96 0.95 0.93 0.90 0.87 0.92 
7.4 5.9 7.2 0.82 0.99 0.94 | 0,81 0.81 0.52 
13.9 12.6 11.4 | 0.90 0.91 0.87 0.86 0.85 0.80 
+1.07 +0.97 +1.04 | +001 |+0.02 |+0.01 |+0.01 [|+0.01 | +0.04 
3. 
solution upon tissue respiration of kidney cortex in vitro. 
solution with 60 mgm per cent sodium lactate. 
R..Q. 
IV Vv VI I II III IV Vv VI 
20 20 20 20 20 20 20 20 20 
7 “| 
12.1 10.8 10.4 || 0.87 0.86 0.83 0.73 0.73 0.74 
13.5 10.0 11.9 ||, 0.93 0.86 0.87 0.81 0.77 0.82 
11.8 15.3 13.1 0.81 0.73 0.77 0.79 0.83 0.84 
14.7 9.7 12.4 | 0.98 0.83 0.79 0.81 0.74 0.80 
9.2 7.5 13.2 0.77 0.73 0.78 0.70 0.68 0.80 
14.5 10.3 15.8 || 0.72 0.65 0.70 0-78 0.76 0.84 
12.6 11.7 14.6 0.74 0.78 0.76 0.75 0.75 0.83 
12.6 10.8 13.1 || 0.83 0.78 0.79 0.77 0.75 0.81 
+0.47 +0.55 +044 | +0.03 | +0.02 |+0.01 |+0.01 +0.01 | +0.01 
the normal Ringer’s solution. 
R. Q. 
IV Vv VI I II Ill IV Vv VI 
20 20 20 20 20 20 20 20 20 
13.5 14.8 11.9 0.82 0.84 0.84 0.80 0.86 0.82 
16.3 15.6 13.4 0.87 0.85 0.83 0.88 0.96 0.91 
12.0 13.3 13.2 0.87 0.92 “0.86 0.84 0.84 0.87 
18.8 9.6 13.0 0.89 0.95 0.73 0.87 0.77 0.79 
18.2 13.0 15.5 0.93 0.87 0.87 0.90 0.86 0.86 
16.0 14.6 11.6 0.87 0.89 0.84 0.84 0.87 0.82 
11,2 10.7 8.2 0.88 0,81 0.82 0.81 0.82 0.80 
15.1 13.1 12.4 0.88 0.88 0.83 0.85 0.85 0.84 
+0.86 +0.59 +0.54 40.01 |+0.01 | +0.01 | +0.01 | +0.01 | +0.01 
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Fig. 1. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney cor- 
tex in Ringer’s solution with 
10 mgm per cent sodium lactate 
and in the normal Ringer's 
solution. 
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Fig. 3. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney cor- 
tex in Ringer's solution with 
60 mgm per cent sodium lactate 
and in the normal Ringer's 
solution. 





i i 
20 40 60 80 100 120 Min. 





H. Yamamoto 


mm3 


24 





8 on Qe 
in R. 8. with 20 mg % 
6L <7 sodium lactate 
4-  o—eQo 

in n, R, 
L o-- A 


i i i 4 EE 


20 40 60 80 100 120 Min. 


Fig. 2. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney cor- 
tex in Ringer’s solution with 
20 mgm per cent sodium lactate 
and in the normal Ringer's 
solution. 








The means of the oxygen consump- 
tion Qo and carbon dioxide output Qe of 
Table 3 a for two hours were 18.4 and 14.7 
cmin respectively, of which the means for 
the first hour were 21.3 and 17.3 cmm and 
those for the second 15.6 and 12.2 cmm. 

The means of Qo and Qc of Table 3 b 
(control experiment for Table 3 a) for two 
hours were 17.2 and 14.7 cmm respec- 
tively, of which the means for the first 
hour were 18.4 and 15.9cmm and those 
for the second 15.6 and 13.5 cmm. 

As the above figures show, the differ- 
ence caused by addition of 60 mgm per 
cent sodium lactate to Ringer’s solution 
was quite small and within the limit of 
experimental errors. 

R. Q. were relatively higher in the 
normal Ringer’s solution than in the 
lactate-Ringer’s solution. 
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Concluding Remarks. 


Since Meyerhof and others*® published their reports on the re- 
lation between lactate and tissue respiration, several investigators have 
studied on this subject. 


Gerard® observed that sodium lactate, 0.1 per cent, had no effect on tis- 
sue respiration of nerve, though stronger solution caused some decrease. The 
sodium lactate concentration of 0.1 per cent is higher than the highest concen- 
tration of 60 mgm per cent in our case, with which we found only a slight change 
of the tissue respiration of kidney cortex. Loebel and Hickling, however,” 
in their studies on excised testicular tissue of rat observed that with m/40 (about 
0.28 per cent) sodium lactate in the medium the oxygén consumption was greater 
and remained at almost the same level for several hours and that the R. Q. show- 
ed a definite rise. Richardson and his coworkers” found that the sections 
of dog’kidney were influenced by sodium lactate (0.01 mol) resulting in raising 
the oxygen consumption and respiratory quotient. The increase of respiration 
amounted to 44%. Dickens and Simer” found in their experiments on liver 
tissue a definitely high R. Q. in addition to an increased respiration in the pres- 
ence of lactate (m/45). They” confirmed again later that the concentration of 
lactate in the serum was sufficient to cause a marked consumption of this sub- 
stance by kidney tissue inserum. Kisch™ also found an increased oxygen con- 
sumption of kidney and liver tissues by addition of m/50-m/5000 sodium lactate. 
The increase amounted to 10-50% in this case. He extended his studies on vari- 
ous other tissues and obtained more remarkable influences of a similar nature. 
Shaffer and others” observed that sodium lactate (100 mgm per cent) added 
to Ringer’s solution produced no appreciable effect on nerve tissue respiration. 


Some of the above cited investigators have shown that the tissue 
respiration was increased with relatively higher concentration (m/40) 
of sodium lactate in Ringer’s solution. Our own results summarized 
in table 1, 2 and 3 show, however, that the increased extent of respira- 
tion was the most remarkable when sodium lactate concentration was 
10 mgm per cent. With concentration of 20 mgm per cent the increase 
was less, and with that of 60 mgm per cent there was some appreciable 


8) Gerard, R. W.; Am. J. Physiol., 1927, 82, 381. 
9) Loebel, R. 0. and R. A. Hickling; ibid., 1927, 81, 494. 
10) Richardson, H. B., E. Shorr and R. 0. Loebel; J. Biol. Chem., 1930, 86, 
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_ 11) Dickens, F.andF. Simer; Biochem. J., 1930, 24, 1301. 

12) Id.; ibid., 1931, 25, 11. 

13) Kisch, B.; Biochem. Z., 1932, 253, 346. 

14) Shaffer, MT. H. Chang and R. W. Gerard; Am. J. Physiol., 1935, 111, 
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accerelating effect on the tissue respiration at the beginning of the ex- 
perimental period. Against the remarks of other investigators respira- 
tory quotient was not raised by addition of sodium lactate in our case. 

At any rate, as the addition of 10 mgm per cent sodium lactate to 
Ringer’s solution caused a remarkable and 20 mgm per cent a some- 
what less remarkable increase of the rate of the tissue respiration in 
vitro (these concentrations being considered to be physiological”), we 
are sure that the lactate is one of the factors which cause higher rate 
of tissue respiration in serum than in Ringer’s solution. 


Summary. 


By Warburg’s second method” with our modification effect of 
sodium lactate on tissue respiration of rabbit kidney cortex was investi- 
gated. 

Sodium lactate was added to Ringer’s solution in concentrations 
of 10, 20 and 60 mgm per cent. 

With 10 mgm per cent the greatest increase was observed which 
amounted to 20-30. of the normal value. 

With 20 mgm per cent the increase was a little less and with 60 
mgm per cent we could find some accerelating effect at the beginning 
of the experimental period. 





16) Oinuma, S,; Japanese Anatomical and Physiological Constants and Data 
(Jap.), 1934, Okayama, 136, 














Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. 


IV Report. 
Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro. 


By 


Hitosi Yamamoto, 


(jy AR SH) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 


In the course of our research concerning the effect of serum con- 
stituents upon tissue respiration in vitro, it seems to be significant to 
study the effect of amino acids upon tissue respiration, as they are con- 
tained in serum, and are confirmed to be the diffusible matters. 

A large amount of work has been done on the subject by oral ad- 
ministration or subcutaneous or intravenous injection of amino acids 
into animal bodies, investigating the changes caused in metabolic pro- 
cesses of animal body. 

Others studied the specific dynamic action of amino acid upon iso- 
lated organs by perfusion method. 

Kryzwanek” found that the intravenous infusion of 6-10 grams glyco- 
coll and alanine increased the respiratory gas exchange of dogs markedly. Lie- 
beschiitz and Schadow” studied the change of oxygen consumption which 
occured after the intravenous injection of glycocoll and alanine into dog body, 
but they found no specific dynamic action in this case. They could observe, 
however, that the administration of 5-6 grams of these amino acids through 
duodenal fistula caused a remarkable increase of oxygen consumption. Aub, 
Everett and Fine® showed that the intravenous injection of 5 grams of gly- 
cocoll produced a definite specific dynamic action in the decrebrated cat, while 
no increase in metabolism appeared when glycocoll was injected intravenously 
into cats anesthetized by urethan or paraldehyde. Using the technique of per- 





1) Kryzwanek, F. W.; Biochem. Z., 1922, 134, 500. 
2) Liebeschitz, P. and H. Schadow; Pfliigers Arch., 1926, 214, 537. 
3) Aub, J.C., M.R. Everett, and J. Fine; Am. J. Physiol., 1927, 79, 559. 
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fusing dog’s hind leg, Rapport and Katz" found that when 5 grams of gly- 
cocoll were added to the perfusing blood oxygen consumption, instead of fall- 
ing as in the control muscles, rose markedly. Bornstein’ perfused the iso- 
lated dog liver with defibrinated dog blood measuring the oxygen consump- 
tion, and found that the liver after addition of glycocoll to the perfusing blood 
showed a marked increase of oxygen consumption which amounted to 30% on 
an average. He also confirmed an increased oxygen consumption of isolated 
muscles after the addition of glycocoll. Wilhelmj and Bollmann”® observ- 
ed specific dynamic action of glycocoll and alanine following the intravenous 
administration of them into dogs. Mulder” measured the oxygen consump- 
tion of the Starling heart-lung preparation of dog, both before and after the 
injection of glycocoll and alanine, and found that the introduction of the amino 
acids dissolved in blood caused a decrease in ventricular volume which later 
tended to increase and exceed the volume registered before the injection. The 
amount of oxygen consumption varied in proportion to the variations of the 
ventricular volume. They concluded that the increased oxygen consumption 
was not due to the direct effect of amino acids administration but to the rise in 
the ventricular volume. Mansfeld and Horn® studied with an isolated dog 
lung perfused with defibrinated dog blood and ventilated by Dale-Schuster’s 
apparatus the effect of glycocoll and alanine on the oxygen consumption and con- 
firmed that alanine increased the oxygen consumption greatly while glycocoll 
appeared to be ineffective. Nemoto® carried out an experiment to investi- 
gate the specific dynamic action of glycocoll upon the isolated frog’s heart, and 
found that a slight amount of glycocoll brought somehow a comfortable condi- 
tion to the heart in regard to its oxygen consumption, but increase of the con- 
centration of glycocoll brought a deficiency of the heart. Schubert” was 
convinced by experimenting on himself that amino acids mixtures which were 
derived by hydrolysis of protein, caused an immediate and marked increase of 
basal metabolism after oral administration. Szakdll" studied the specific 
dynamic action of glycocoll, alanine and others by intravenous injection into 
dogs and found that the sorts of amino acids given to the dogs were indifferent 
to the grade of the specific dynamic action which they caused. The grade was 
rather related to the variations of metabolic processes of the day. Masai™ and 
others studied the specific dynamic action of glycocoll and alanine by oral ad- 
ministration to rabbit. They found glycocoll to be an effective and alanine a 
little less effective foodstuff to cause specific dynamic action. 


4) Rapport, D. and L.N. Katz; Am. J. Physiol., 1927, 80, 185. 

5) Bornstein, A. and H.F. Roese; Dtsch. med. Wschr., 1928, 54, 1535. 

6) Wilhelmj, C.M. and J.L. Bollmann; J. Biol. Chem., 1928, 77. 127. 

7) Mulder, A.G.; Am. J. Physiol., 1930, 93, 675. 

8) Mansfeld, G. and Z. Horn; Biochem. Z., 1931, 234, 257. 

9) Nemoto, A.; Jap. Journ. Med. Sciences, Biophysics, 1931, 2, 22. 
10) Schubert, J.; Biochem. Z., 1934, 269, 241. 
11) Szak4ll, A.; Biochem., Z., 1934, 269, 196. 
12) Masai, Y.,H. Mabuchi and T. Fukiwake; Biochem. Z., 1936, 283, 159. 
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Oral administration is in certain respects the most ideal procedure 
from a purely physiologic view-point, but the results are secured only 
at the expense of much time and care in training the animals. 

On the other hand, the intravenous injection of amino acid is ob- 
jectionable because of the fact, that sometimes after the injection, a 
slight anaphylactic phenomenon is observable,” and an erroneous con- 
clusion may be derived from the results. 

Perfusion method seems to be suitable in studying the effect of 
amino acid on the whole organs, but the difficulties arising from the 
technical side prevents the general use of it. 

Warburg’s” technique for measuring micro-respiration appears 
to be the most suitable for the study of metabolic processes in tissue. 
Effect of amino acids on metabolism was tested with this method by 
only a few investigators: Meyerhof,® Reinwein,”™ Kisch,® 
Krebs’ and Miyao™ as far as we know. 

The results obtained by them will be compared with ours in the 
following section treating of the experiment. 


Method. 


Method used was Warburg’s second one™ with our slight mo- 
dification. Tissue was cortical one of rabbit kidney. Rabbit was 
starved about 24 hours before the experiment, and was perfused with 
the normal Ringer’s solution (containing 0.2 per cent glucose) before 
removal of the organs. ‘Tissue slices were prepared according to a 
usual manner and were kept in the normal Ringer’s solution before 
the experiment. Gas for the experiment was 3.5 per cent carbon di- 
oxide in oxygen. Manometric readings were taken each 20 minutes 
fortwo hours. Ifany ammonia was produced in the experimental ves- 
sels, this was absorbed by 0.1 cc of normal sulfric acid contained in 
the side bulb of the vessels. 

Amino acids used for the experiments were glycocoll (Kah|- 
baum), alanine (Merck), tyrosine (Takeda), tryptophane (Takeda) 
and cystine (Merck). As amino acids contained in serum physiolo- 





13) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1923, 142, 317; 1924, 152, 51. 

14) Meyerhof, 0., Lohmann, K. and R. Meier; Biochem. Z., 1925, 157, 459. 
15) Reinwein, H.; Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 160, 278. 

16) Kisch, B.; Biochem. Z., 1931, 238, 351; 1932, 242, 26. 

17) Krebs, H.A.; Z. f. physiol. Chem., 1933, 217, 191. 
18) Miyao, S.; Naibunpi oyobi Zikkentiry6, 1934, 3, 31. 
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gically about 6-30 mgm per cent as a whole,!® each amino acid was 
added to Ringer’s solution in the concentrations of 10 and 20 mgm per 
cent. 

Two series of experiments were done simultaneously with the tis- 
sue prepared from one kidney; one in the Ringer’s solution contain- 
ing amino acid to be tested and the other in the normal Ringer’s 
solution. 

The details of the experimental procedures have been fully out- 
Inied in our first report. 


Experiment. 
(1) Glycocoll 


Specific dynamic action of glycocoll has been studied extensively as noted 
above. Meyerhof™ and others investigated the influence of glycocoll upon 
rat liver and muscle by Warburg’s method and found that the oxygen con- 
sumption was not increased in the presence of glycocoll. Reinwein”™ found 
a slight increase of oxygen consumption of rat liver by adding 0.05-0.02 nor- 
mal glycocoll to the suspending solution, but this increase did not exceed the 
experimental errors. Kisch" studied the influence of various concentrations 
of glycocoll upon tissue respiration of heart muscle, liver and kidney and showed 
a marked increase of the oxygen consumption caused by glycocoll. In this 
case the effect upon kidney was the most marked. According to Krebs” glyco- 
coll was ineffective in elevating the rate of oxygen consumption of tissues in 
vitro. Miyao™ found that m/50 glycocoll had no effect on oxygen consump- 
tion of rat liver and spleen but with concentration of m/100 the respiration 
was accelerated slightly. 

Our experiments testing the effect of glycocoll were done by add- 
ing 10 and 20 mgm per cent glycocoll to Ringer’s solution which 
was used for suspending tissue slices in experimental vessels. Results 
were summarized in Table 1 a, b and 2 a, b (Fig. 1 and 2). As the 
tables indicate, we can hardly perceive any effect of added glycocoll 
upon either the oxygen consumption or the carbon dioxide output of 
the tissue. The’slight variations of figures are within the range of 
experimental errors. 


(2) Alanine 


The specific dynamic action of alanine has been studied by many investi- 
gators and most of them have agreed in perceiving that alanine caused a mark- 





19) Oinuma, S.; Japanese Anatomical and Physiological Constants and Wata, 
(Jap.) Okayama 1934, 111. 
20) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 444, 
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Fig. 1. Comparison of the tissue Fig. 2. Comparison of the tissue 
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cortex in Ringer's solution cortex in Ringer’s solution 
with 10 mgm per cent glyco- with 20 mgm per cent glyco- 
coll and in the normal Rin- coll and in the normal Rin- 
ger’s solution. ger’s solution. 


ed specific dynamic action. Meyerhof™ indicated that alanine showed to be 
an effective matter in increasing the oxygen consumption of rat liver, but of 
rat muscle this was not the case. By Reinwein’s experiment, it was proved 
that alanine was one of the effective amino acids which effected an increased 
oxygen consumption of liver tissues. Kisch™ also confirmed the increased 
oxygen consumption of rat liver, kidney and heart muscle in the presence of ala- 
nine and found the most effective concentration to be m/20-m/50. Krebs™ found 
that the addition of m/100 alanine to salt sulution, buffered by phosphate mix- 
tures, caused a marked increase on the oxygen consumption of rat kidney, liver 
and retina, but this was not so in the case of spleen. Miyao™ reported that 
addition of m/50 alanine increased the tissue respiration of spleen, liver and 
kidney of rat markedly. 


Table 3 a, b (Fig. 3) and 4 a, b (Fig. 4) are protocols of our ex- 
periments. In contrast with the results obtained by others, alanine 
seemed to have no influence agen tissue respiration of rabbit kidney 
cortex in our case. 


(3) Tyrosine 


According to Meyerhof," tyrosine was also effective upon tissue respira- 
tion of rat liver, even though the effectiveness was somewhat weaker than ala- 
nine. Reinwein”™ proved, however, that tyrosine had no effect upon tissue 
respiration of rat and marmot liver. Kisch™ found that m/200 tyrosine, add- 
ed to Ringer’s solution, increased the tissue respiration of kidney and liver 
of rat. Krebs” observed that the increase caused by m/100 tyrosine amount- 
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ed to 30 per cent of the normal oxygen consumption of rat kidney. Miyao™ 
also confirmed that m/100-m/350 tyrosine effected marked increase of tissue 


respiration of rat spleen and liver. 
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Fig. 3. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney 
cortex in Ringer's solution 
with 10 mgm per cent alanine 
and in the normal Ringer’s 
solution. 
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Fig. 5. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney 
cortex in Ringer's solution 
with 10 mgm per cent tyrosine 
and in the normal Ringer's 
solution. 
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Fig. 4. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney 
cortex in Ringer’s solution 
with 20 mgm per cent alanine 
and in the normal Ringer's 
solution. 
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Our experiments were carried out with concentrations of 10mgm 
per cent and 20mgm per cent tyrosine in Rin ger’s solution. 

Results were shown in Table 5 a, b (Fig. 5) and 6 a, b (Fig. 6). 
With the concentration of 10 mgm per cent, the oxygen consumption 
and carbon dioxide output of rabbit kidney cortex was hardly affected. 
But in the case of 20 mgm per cent of tyrosine, the tissue respiration 
was slightly increased. The means of the oxygen consumption Qo and 
carbon dioxide output Qc of Table 6 a for two hours were 16.5 and 
14.3cmm respectively. The means of Qo and Qc of Table 6 b (control 
experiment for 6 a) for two hours were 14.9 and 12.4 cmm respectively. 
The increase of Qo by addition of 20 mgm per cent tyrosine to Rin- 
ger’s solution was 11%, and the increase of Qc was 159 for two hours. 


(4) Tryptophane 


Tryptophane is one of the important amino acids and proved to 
be a necessary substance for the cell functions. The experiments which 
have been carried out testing the effect of tryptophane on metabolic 
processes, are, however, relatively few. 

Krebs” investigated the oxygen consumption of rat kidney tissue and in- 
dicated that m/100 tryptophane depressed the oxygen uptake of the tissue. 
Miyao™ observed a slight accerelating effect of tryptophane upon tissue res- 
piration of rat spleen, while in case of kidney the oxygen consumption decreas- 
ed by the addition of tryptophane to Ringer's solution. Oxygen consump- 
tion of rat liver tissue was not influenced by tryptophane. 

We obtained the following results on the cortical tissue of rabbit 
kidney. When 10 mgm per cent tryptophane was added to Ringer’s 
solution, the tissue respiration showed a slight increase. Table 7a and 
b (Fig. 7) indicate the results of this experiment. The mean of oxygen 
consumption for two hours in the presence of tryptophane was 17.8cmm 
(Table 7 a), and that in the absence of tryptophane was 16.1cmm (Table 
7 b, the control experiment for Table 7a). The increase of Qo by ad- 
dition of 10 mgm per cent tryptophane was 1097. The mean of car- 
bon dioxide output Qc for two hours of Table 7 a was 15.8 cmm and 
that of 7 b was14.0cmm. The increase of Qc by addition of 10 mgm 
per cent tryptophane was 13%. 

Effect of 20 mgm per cent tryptophane was tested and was showed 
in Table 8 a and b (Fig. 8). The means of oxygen consumption Qo and 
carbon dioxide output Qc for two hours in the presence of 20 mgm per 
cent tryptophane were 18.6 and 16.5 cmm respectively, and the means 
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of Qo and Qc for two hours in the absence of tryptophane (control ex- 
periment) were 16.2 and 13.7cmm respectively. The increase of Qo 
by the addition of tryptophane was 15%, and the increase of Qc was 
202. Though the increase was not so marked in either case, we were 
sure that tryptophane influenced the tissue respiration of rabbit kid- 
ney cortex in increasing manner. 
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Fig. 7. Comparison of the tissue Fig. 8. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney respiration of rabbit kidney 
cortex in Ringer’s solution cortex in Ringer’s solution 
with 10 mgm per cent trypto- with 20 mgm per cent trypto- 
phane and in the normal phane and in the normal 
Ringer's solution. Ringer's solution. 








(5) Cystine 


Cystine is 4 complex diamino-acid in which sulphur is present, 
consisting for the greater part of the sulphur content in the protein 
molecule. Cystine proved to be an indispensable element for perform- 
ing the normal function of animals. Effect of cystine upon metabol- 
ism of tissue has been, however, investigated by few workers. 


Krebs” found that the oxygen consumption of rat liver tissue was increas- 
ed slightly by addition of m/100 cystine. Miyao™ observed that the oxygen 
consumption of rat spleen tissue was increased 329% with m/400 cystine, while 
in the case of rat liver tissue the increase was not so great (139%). 
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We studied the effect of cystine by adding 10 mgm per cent and 
20mgm percent cystine to Ringer’s solution, comparing the tissue res- 
piration of rabbit kidney cortex in these solutions with that in the nor- 
mal Ringer’s solution. As we can see from the figures shown in Table 
9 a and b (Fig. 9), 10 mgm per cent cystine was effective in elevating 
the rate of tissue respiration. Means of oxygen consumption Qo and 
carbon dioxide output Qc for two hours in the presence of 10 mgm per 
cent cystine were 18.5 and 16.6cmm respectively. The means of Qo 
and Qe for two hours in the normal Rin ger’s solution (Table 9 b) were 
16.4and 14.1 cmm respectively. The increase of the Qo caused by the 
presence of 10 mgm per cent cystine was 13 and the increase of the 
Qc amounted to 18%. 

Addition of 20 mgm per cent cystine to Ringer’s solution influ- 
enced the tissue respiration more than in the case of 10 mgm per cent 
cystine concentration. The results are shown in Table 10 a and b 
(Fig. 10). The mean of oxygen consumption Qo in the presence of 
20 mgm per cent cystine for two hours was 18.5 cmm and that in the 
normal Ringer’s solution was 14.0cmm. The increase of the Qo was 
319% in this case. The mean of carbon dioxide output Qe in the pres- 
ence of 20 mgm per cent cystine for two hours was 16.7 cmm, and that 
in the normal Ringer’s solution was 12.1cmm. The increase of Qc 
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Fig. 9. Comparison of the tissue Fig. 10. Comparison of the tissue 
respiration of rabbit kidney respiration of rabbit kidney 
cortex in Ringer’s solution cortex in Ringer’s solution 
with 10 mgm per cent cystine with 20 mgm per cent cystine 
and in the normal Ringer's and in the normal Ringer's 
solution. solution. 
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caused by the presence of 20 mgm per cent cystine was marked and 
amounted to 38%. 

Cystine is thus effective upon the tissue respiration of rabbit kid- 
ney cortex in vitro. Though the concentration of 10 mgm per cent 
was perceived to be effective, the influence was more marked when the 
concentration was doubled. 


Coneluding Remarks, 


In spite of the large amount of work which has been done on the 
subject of the specific dynamic action of amino acids, little is known 
concerning the real character of this action. The acid stimulation 
theory, that is, that high metabolism resulting from amino acids may 
perhaps be due to a stimulation of the acid character was overthrown 
for a long time. Grafe* believed on the basis of his work that the 
nitrogen content of amino acids and amides was closely related to the 
specific dynamic action. He concluded that the amino group was per- 
haps responsible for the stimulative action of the amino acid on meta- 
bolic processes. 

Lusk* formulated his well known theory of amino acid stimu- 
lation from the results of his experiments, defining that in amino acid 
stimulation some oxy- or keto-acids derived from protein metabolism, 
stimulate cells to a higher level of oxidative activity. 

Meyerhof and his coworkers showed by W arburg’s method that 
muscle tissue could not deaminize amino acid while liver tissue dea- 
minized it and resulted a marked increase of oxygen uptake. They 
concluded that after the deamination of amino acids glucose was pro- 
duced, and this glucose effected the increased respiration of liver tis- 
sue. Krebs showedafterward that kidney could deaminize amino acid 
more strikingly than liver tissue did. 

Many investigators studied the specific dynamic action of glyco- 
coll and alanine by enteral or parenteral administration of these amino 
acids to animals or by perfusing isolated organs with defibrinated blood 
containing these amino acids. 

Most of the investigators showed the increased extent of meta- 
bolism caused by the administration of these amino acids. In contrast 
with the results obtained from the experiments performed on the whole 
animal body, the results obtained by Warburg’s technique of tissue 





21) Grafe, E.; Deut. Arch. f. klin. Med., 1916, 118, 1. 
22) Lusk, G.; Ergeb. d. Physiol., 1931, 33, 101. 
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respiration showed no or a very slight increase of respiration by ad- 
dition of glycocoll to suspending solution. Meyerhof, Reinwein, 
Krebs and Miyao, who applied Warburg’s method for investigat- 
ing the effect of amino acids on tissue respiration agreed quite well 
in perceiving glycocoll to be ineffective upon tissue respiration in vitro. 
Kisch only confirmed a marked increase of oxygen consumption by 
addition of glycocoll. Our result showed no increase of tissue respi- 
ration in the presence of glycocoll. 

Alanine proved to be the effective matter on metabolic processes 
especially on tissue respiration by all investigators cited above. Our 
experiment showed no increase of tissue respiration by addition of ala- 
nine to the medium. 

Tyrosine was tested as to its effect on tissue respiration by Mey- 
erhof, Reinwein, Kisch, Krebs and Miyao. All but Reinwein 
agreed in perceiving tyrosine to be an effective amino acid on tissue 
respiration. We ourselves perceived a slight increase of respiration 
with 20 mgm per cent the in the medium, but this was not the case 
when the concentration was 10 mgm per cent. 

Krebs and Miyao perceived a slight depressant action of trypto- 
phane upon the tissue respiration of kidney, while it was proved by our 
present experiment that tryptophane increased, even though slightly, 
the tissue respiration of rabbit kidney cortex. 

Cystine was the most effective one among the amino acids used 
for our present study. Increase of tissue respiration caused by addi- 
tion of cystine amounted to 309 or more. 

As we can see easily from the experimental results of ours and 
others noted above, there is some discrepancy among the results. The 
difference may be in part attributed to variations in the conditions of 
the experiments and in part to the methods used, some of which have 
been much less reliable than others. As the experiments which have 
been carried out on the whole animal body often resulted in many er- 
roneous conclusions owing to the defects of experimental procedures, 
we shall leave the subject untouched at present. 

Even if the method used was the same, that is, Warburg’s tech- 
nique for surviving tissue slices was used, the results obtained did not 
agree with one another. We used the amino acids concentration of 
10mgm and 20 mgm per cent for the experiments, because we con- 
sidered it reasonable to use concentrations near the physiological one. 
Others have used higher concentrations in general, which often a- 
mounted to ten or hundred times that of ours. It seems very obvious 
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that under such conditions, far from physiological conditions, an er- 
roneous result might have been obtained. 

At any rate we feel justified from our experiment in saying that 
some amino acids have stimulative action, so-called specific dynamic 
action, upon the tissue respiration of rabbit kidney cortex. 





Summary. 


Effect of amino acids upon the tissue respiration of rabbit kidney 
cortex was investigated by Warburg’s second method. 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent glycocoll and in 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 















































Qo Qe 
| 
No. | Date I I mr | Iv Vv vi | 1 " Il 
20 | 20 | 20 20 20 | 20 20 20 | 20 
1 26/8 14.3 | 15.4 15.0 14.0 14.4 15.2 | 12.3 13.4 12.9 
2 | 27/8] 161 | 133 | 122 193 | 146 | 151 | 140 | 108 | 95 
3 28/8 13.4 15.8 15.8 14.3 15.2 10.3 12.6 14.1 14.8 
4 29/8 16.0 19.6 15.3 14.4 14.6 | 14.2 | 15.4 19.1 14.3 
5 4/9 18.1 | 15.9 13.3 13.8 15.0 | 14.4 15.8 13.5 10.9 
6 5/9 23.1 | 23.1 19.8 19.1 12.6 14.3 21.5 22.0 18.1 
7 | 7/9| 187 | 136] 119 | 135 | 1896 | 129 | 171 | 14] 9.7 
Mean 17.1 | 16.7 | 148 | 15.5 | 14.3 | 138 | 15.5 | 149 | 129 
+£0.85 0.93 |+0.68 +£0.73 |+0.93 |40.42 [40.77 [41.11 |+0.84 





(b) Tissue respiration in the 
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No. | Date; mn | mu] tv Vv vi 1 no | m 
20 20 20 20 20 20 | 20 20 20 
: | 
1 26/8 13.7 | 19.1 19.2 | 16.6 17.4 16.3 | 11.4 | 17.6 17.9 
2 27/8 17.3 | 14.5 17.7 | 16.7 15.4 16.3 | 16.1 12.4 15.7 | 
3 28/8 12.0 | 13.9 | 14.7 12.4 14.7 13.5 10.6 | 12.4 13.5 | 
4 | 29/8) 79] 148 | 156 | 128] 125 | 148] 67 | 136 | 13.9 | 
5 4/9 25.6 | 18.8 13.3 | 17.1 15.7 16.6 | 26.6 18.7 12.7 | 
6 5/9 8.7 | 19.9 | 13.6 | 16.1 12.0 11.3 ! 4.5 15.3 10.7 
7 7/9 24.8 | 13.2 | 148 | 12.2 12.0 14.5 | 22.0 11.3 12.9 
Mean 15.7 | 16.3 | 15.6 148 | 142 | 148 | 140 | 145 | 139 | 
+2.03 +087 +0.58 +0.70 |+0.62 (40.49 |/+2.24 |40.81 [40.57 | 





























Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 901 


Amino acids used for the experiment were glycocoll, alanine, ty- 
rosine, tryptophane and cystine. 

Each amino acid was added to Ringer’s solution in the concent- 
rations of 10 mgm and 20 mgm per cent. 

Tissue respirations in these solutions were compared with that in 
the normal Ringer’s solution. 

Tyrosine and tryptophane increased the tissue respiration slight- 
ly, but cystine markedly. 

Glycocoll and alanine caused no increase of the tissue respiration. 


1. 


kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 


10 mgm per cent glycocoll. 




















IV v VI | I II III IV V VI 
20 20 | 20 | 20 20 20 20 20 20 
———_— ——— —— ! _ — — _——_— — —_- — — —— 

| | | | 
12.0 12.5 | 13.5 0.86 0.87 0.86 | 0.86 0.87 0.89 
17.2 12.5 | 13.3 0.88 | 0.81 | 0.78 | 0.89 0.86 0.88 
13.6 13.7 | 9.6 ’ 0.94 | 0.89 | 0.94 0.95 0.90 0.93 
13.0 13.8 | 13.1 0.96 | 0.97 | 0.938 | 0.90 | O91 0.92 
11.7 ae | 12.0 0.87 | 0.85 | 0.82 | 0.85 0.86 0.88 
17.0 10.7 | 13.0 0.93 | 0.95 | 0.91 | 0.89 0.85 0.91 
11.6 116 | 108 | 0.91 | os | 082 | 0.96 | 085 | 0.84 
13.7 | 12.5 | 12.2 0.91 0.88 | 0.87 | 0.89 0.87 0.89 


+0.66 | 4025 | +041 (+001 (40.02 | 40.02 | 40.01 |+0.01 | +0.01 








normal Rin ger’s solution. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent glycocoll and in 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 
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II III IV 
20 20 20 





22.0 | 17.7 | 153 | 15.8 | 21.6 
15.7 | 161 | 15.5 | 12. 13.4 16.0 | 12.8 
25.2 | 21.5 |) 17.6 8 | 13.9 15.6 | 24.4 
20.9 | 185 16.6 7 | 16.6 19.4 | 19.9 
14.2 7.4 | 16.8 y 13.4 112 | 12.2 
15.3 14.9 17.1 34 | 14.8 15.8 13.5 | 
10.9 | 121 | 123 / 10, 14.7 9.4 9.3 
15.1 | 17.6) 13.2 6 148 | 114 | 132 | 
17.4 | 15.7 16.0 | 14.7 15.0 | 15.9 
£1.27 41.02 40.54 |40.57 40.26 41.02 [41.47 |+1.21 


(b) Tissue respiration in the 
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13.5 12.1 13.6 11.2 12.3 | 16.7 

16.3 | 17.2 | 15.1 16.0 13.0 | 14.9 12.7 15.0 

22.4 17.2 15.0 14.2 12.2 | 15.0 20.2 | 14.5 

21.0 18.3 16.7 19.6 17.8 | 181 | 19.7 | 17.0 

19.6 22.2 | 19.5 19.0 18.0 | 15.7 | 18.8 22.0 

22.2 18.1 16.0 20.1 | 140 | 144 | 219 | 164 

19.2 21.4 | 18.4 19.0 144 | 14.9 19.0 20.9 

17.6 | 17.7 | 16.9 15.6 20.0 | 13.9 15.5 15.9 

19.0 18.0 16.4 16.8 15.2 | 15.5 17.3 | 16.4 | 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent alanine and in 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 
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182 | 16.4 
13.8 | 14.3 
15.3 | 13.9 | 
20.0 | 16.4 
20.5 19.7 
124 | 13.2 
14.3 | 154 | 11.7 
179 | 16.5 | 15.1 
+£0.75 £0.90 |+0.71 




















Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 


2. 
kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer’s solution. 


20 mgm per cent glycocoll. 








IV 


wt. 2 II mt be = 
20 20 20 


20 | 2 | 2 | 2 





17.7 14.6 | 15.0 0.98 0.98 0.95 0.95 
13.3 112 | 11.38 0.85 0.82 0.87 0.84 
15.8 12.1 | 411.4 0.93 0.97 | 0.82 0.82 
15.2 15.7 | 15.2 0.94 | 0.95 0.94 0.92 
14.8 11.7 11.3 0.85 0.86 Y | 0.84 0.84 
14.8 14.3 | 129 0.98 | 0.88 0.87 0.87 
10.5 79 | 12.8 0.90 0.85 Y 0.76 0.87 
11.8 88 | 13.2 0.93 0.87 0.76 0.89 
4.2 | 120 | 129 0.92 0.90 0.85 0.88 


+0.57 +0.68 |§ +0.38 +0.01 +0.02 +0.02 +0.01 





normal Rin ger’s solution. 





R. Q. 





IV 
20 


Vv VI I nu | 6m | 
20 20 20 20 20 | 





10.7 15.1 0.78 0.79 0.84 
11.0 | 128 0.78 0.87 0.81 
90 | 12.6 0.90 | 0.84 | 0.79 


9.1 
13.8 
11.3 


18.0 
17.9 
18,1 
13.6 
15.1 
+1.01 


3. 
kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 
10 mgm per cent alanine. 


16.5 | 14.4 0.96 0.99 0.94 | 

11.9 | 12.4 |° 0.99 0.91 0.90 | 

12.7 | 13.1 0.99 | 0.98 | 0.93 

18.0 | 12.9 0.88 | 0.90 0.93 | 0.87 

133 | 138 | 090 | 090 | 0.89 | 0.89 
+0.90 | +0.41 +0.02 +£0.02 | +0.02 +0.02 


| 
| 
19.0 | 169 | 17.0 0.94 | 0.93 0.94 
| 
| 
| 
} 








VI 
20 20 








0.84 | 0.83 
0.90 | 0.79 
0.85 0.85 
0.87 0.87 
0.33 0.91 

i 0.83 0.83 
0.95 0.82 
0.80 0.84 
+0.04 +0.01 





H. Yamamoto 


(b) Tissue respiration in the 





IAS PR wre 


Ill 
20 


16.4 
13.9 
17.5 
18.5 
17.5 
11.0 
17.0 
16.0 
| 0.69 


(a) 


Qo 





Qc 





| 


IV 
20 


17.8 
12.6 
13.9 
13.5 
14.7 
12.5 
15.0 
14.3 


+0.46 








| 
| 
| 


22.8 
24.8 
18.2 
22.6 
12.2 
18.0 
19.8 


+0.54 /|+1.08 





II 
20 


18.6 
12.0 
19.6 
15.7 
17.7 
6.9 
18.0 
15.5 
+1.19 


III 
20 


14.1 
11.7 
15.3 
16.2 
14.7 
9.3 
15.6 
13.8 
+0.67 








TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent alanine and in 


Tissue respiration in Ringer's solution with 





Qo 





III 
20 


IV 
20 


VI 
20 


I 
20 


II 
20 


| Ill 


Qe 


20 





20.3 
17.9 
10.3 
14.4 
21.0 
13.8 
17.3 
17.0 
16.5 


22.2 
16.8 
12.7 
13.8 
20.9 
15.5 
16.8 
18.8 
17.2 





20.4 
13.2 
15.1 
15.3 
15.9 
10.7 
16.3 


20.3 | 


15.9 


11.6 
12.4 
12.7 
13.2 
20.7 
14.7 


17.6 | 


17.0 
15.0 


22.4 
16.2 
11.2 
10.1 
15.4 
12.6 
15.7 
21.2 
15.6 


| 
| 
| 


17.2 
15.0 | 
713 
| 10.5 
13.8 | 
10.2 | 
14.5 | 
14.1 
12.8 


+0.88 +£0.83 +£1.05 |+0.84 


Tissue respiration in the 


(b) 





13/11 
13/11 
14/11 
| 14/11 


16/11 
16/11 
| 18/11 
Mean 


Dao or 


15/11 


Qo | Qe 





I 
20 


II 
20 


III 
20 


| 


IV 
20 


| 


VI 
20 


I 
20 


| 


II 
20 





III 
20 





23.0 
29.5 
22.9 
17.8 
22.3 
23.4 


22.4 | 


22.4 
23.0 


19.5 
25.7 
21.3 
16.2 
17.1 
19.6 
14.6 
17.7 
19.0 


+0.56 |+0.82 


18.6 
25.3 
18.3 
19.4 
13.1 
15.1 
15.6 
15.3 
17.6 





15.3 


21.8 | 


16.7 
18.9 


12.0 | 
14.9 | 
14.6 | 


16.9 
16.4 


| 
| 


16.8 | 


14.4 
18.7 


17.8 | 


14.0 


j 


15.4 | 


17.2 
18.1 
16.6 


| 
| 
| 
} 


14.3 


16.0 | 


16.4 


16.8 | 


16.2 


11.5 | 


15.7 
14.1 
15.1 


+0.90 +40.70 40.48 +0.44 


I 
} 


21.2 
29.1 
20.8 
15.2 
18.4 
21.2 
18.3 
20.3 
20.6 


| 


16.7 


24.6 | 


18.5 
13.2 
11.6 
16.9 


11.0 | 


16.4 
16.1 


+0.80 +1.00 


16.3 
23.5 
15.6 
16.4 
8.7 
11.9 
12.4 | 
12.9 
14.7 | 
+1.03 





Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 


normal Ringer’s solution. 





R. Q. 





IV II 


| 


Ill 
20 


IV 
20 





20 } 20 


0.94 | 0.94 
0.98 | 0.86 
0.96 | 0.92 
0.86 | 0.89 
0.93 | 0.86 
0.80 | 0.79 
| 0.98 | 0.90 
| 0.91 | 0.88 
| 40.02 | +0.01 


4. 


kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 


20 mgm per cent alanine. 


| 


0.86 
0.84 
0.87 
0.88 
0.84 
0.85 
0.92 


| 


} 
| 
| 


0.90 
0.93 
0.88 
0.87 
0.88 
0.86 
0.90 
0.89 
+0.01 








R. 





V VI II 
20 20 20 


| 

19.7 | 17.5 0.78 0.91 
13.9 99 | 0.79 0.86 
16.0 | 14.6 0.84 0.79 
11.1 | 18.7 |T 0.77 0.71 
13.3 10.5 0.70 0.63 
13.7 8.0 0.75 0.76 
15.1 13.8 0.80 0.83 
11.0 | 17.6 0.91 0.92 
14.2 = 13.1 0.79 0.80 
| +0.65 | +089 | +0.01 | +0.03 





| 
| 


+ 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


III 
20 


0.85 
0.84 
0.71 
0.73 
0.66 
0.74 
0.84 
0.83 
0.78 
+0.02 


IV 


0.90 
0.79 
0.84 
0.75 
0.68 
0.79 
0.84 
0.90 
0.81 
+0.02 
































+0.02 


0.91 
0.85 
0.86 
0.68 
0.74 
0.80 
0.88 
0.82 
+0.02 

















H. Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent tyrosine and in 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 





Qo 





I 
20 





| 
20 


III 
20 


VI 
20 


Qe 





a 
20 | 


II 
20 


| 


Ill 
20 





29/10 
30/10 
30/10 
31/10 





Mean 


| 
28/10 | 


19.6 
20.1 
16.6 
17.4 





31/10 | 


17.8 | 
24.8 | 18.9 | 


21.7 
21.0 
16.4 
17.2 
14.3 


19.4 | 18.2 


+0.80 


+0.86 


| 44.7 
| 17.5 
| 18.0 
/ 19.1 
17.3 
19.9 
17.7 
+0.47 





14.7 
17.8 
11.5 
16.4 
13.4 
21.1 
15.8 
+0.99 





18.9 | 
17.8 | 
| 15.2 | 
| 15.6 | 
; 13.9 | 
|| 22.0 
| 17.2 
||+0.88 


20.9 
20.4 
14.9 
15.2 
11.1 
17.0 
16.6 


+£1.08 |+0.39 


13.5 
16.5 
16.2 
17.3 
14.7 
15.6 
15.6 





(b) ‘Tissue respiration in the 





20 


| 
| 3 





Mean 


16.1 
13.1 
20.3 


| 


19.3 


18.2 
25.2 
18.7 
+1.10 


16.1 
15.9 
18.7 
22.3 
13.2 
17.0 
17.2 
+0.83 


| 
' 


16.2 


14.8 
15.3 
11.4 
15.7 
14.6 


| 0.45 


10.7 
20.1 
18.7 
15.5 
22.3 
17.1 


14,7 


17.2 | 


21.6 


10.3 | 
14.8 | 

| 15.6 | 
+1.25 (+0.96 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent tyrosine and in 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 








I 
20 


II 
20 





20 


v 
20 


VI 
20 


II 
20 











22/10 
22/10 
23/10 
23/10 
24/10 
24/10 
Mean 


22.0 
12.3 
30.1 | 
23.5 | 
15.1 | 
22.2 | 
20.9 | 


+1.80 


16.6 
14.7 


25.9 | 


21.5 
17.9 
20.1 
19.4 
+#1.15 


5.7 


17.0 
| 18.8 
| 17.1 

15.4 


20.8 | 


14.4 


7.8 | 
7.8 | 
18.2 | 
16.9 | 


15.5 | 


13.4 


41.52 41.42 


| 
| 


+ 


13.2 | 
3.5 | 
18.9 | 
17.6 | 
15.5 | 
16.6 | 
14.2 | 
1.48 


13.8 


12.0 | 


22.6 
19.3 
15.1 
18.3 
16.8 


1.22 








Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 


5. 
kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 


10 mgm per cent tyrosine, 





R. Q. 
I | | mam VI 





20 20 20 20 





13.8 . 30 | 096 | 096 | 0.92 0.88 
19.9 15.2 | 16. 0.89 0.94 0.92 
12.3 10.6 | . 0.92 0.90 0.77 
15.2 13.7 6 | 090 | 088 | O91 0.89 
15.2 10.9 r 0.78 0.85 0.84 
15.0 16.4 | 2 | 0.89 0.78 . r 0.96 
15.2 12.4 | 0.89 0.90 0.88 0.88 
+058 | 41.00 | 41.14 | +001 +0.02 +0.02 




















normal Ringer’s solution. 














0.87 
14.9 0.82 ' : 0.92 
13.3 | 0.99 95 x x 0.90 
13.7 || 0.97 9 ; 0.90 
9.3 |, 0.85 ’ .86 0.82 
13.9 0.89 . . . 0.89 
12.9 0.91 | 0.88 

+0.52 | +0.02 x ¥ +0.01 | +0.01 














6. 


kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 


20 mgm per cent tyrosine. 



































































































































208 H. Yamamoto 
(b) Tissue respiration in the 
7 I 
Qo | Qc 
me | Sate I II III IV Vv vi | I ll III 
| 20 20 20 20 20 20 | 20 20 20 
uJ — 
| ry | 
1 | 22/10) 9.7 | 132 | 122 | 140 | 120] 130 | 7.0 | 10.0 9.9 | 
2 (22/10) 205 | 24.6 | 14.7 | 11.1 | 115 9.9 | 18.1 | 222 | 123 | 
3 |23/10/ 160 | 141 | 168 | 1569 | 181 | 131 |) 113 9.9 | 13.2 | 
4 | 23/10) 281 | 20.9 | 158 | 20.1 | 19.0 | 114 || 272 | 194 | 13.5 | 
5 | 24/10) 187 | 182 | 160 | 15.7 | 15.2 | 142 | 16.7 | 15.5 | 141 | 
6 |24/10] 193 | 144 | 12.1 7.9 7.2 8.1 | 18.4 | 12.7 | 10.4 | 
18.7 | 176 | 146 | 141 | 13.0) 116 16.4 | 149 | 12,2 
+148 41.39 +0.62 [41.18 41.05 40.69 |+1.85 41.54 £0.58 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent tryptophane and in 
a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 
P g 
Qo | Qe 
| | sesh " 
veel eoaed II a IV v vj tI nu | mm 
| 20 20 20 20 20 | 20 20 20 | 
| | | | | | | 
1 | 14/9! e219 | 14.7 | 15.5 | 163 | 12.7 | 12.7 | 212 | 121 | 13.7 | 
2 | 14/9 20.5 | 144 | 146 | 121 | 110 | 143 || 195 | 133 | 12.3 
3 | 14/9} 20.2 | 25.6 | 21.7 | 151 | 148] 11.9 | 200 | 25.5 | 21.2 | 
4 | 15/9 | 24.2 | 213 | 19.9 | 18.7 | 17.8 | 18.0 | 221 | 188 | 17.5 
5 | 16/9 | 26.7 | 22.7 | 132 | 198 | 13.9 | 17.2 | 25.0 | 20.1 | 99 
6 | 16/9) 182 | 254 | 189 | 189 | 14.7 | 186 | 156 | 23.5 | 162 
7 | 17/9) 24.7 | 15.6 | 198 | 182 | 13.6 | 153 | 21.8 | 126 | 16.7 
8 | 18/9 | 35.7 | 17.0 | 21.5 | 112 | 126 | 123 | B22 | 14.0 | 18.5 
Mean 24.0 | 19.6 | 181 | 16.3 13.9 15.0 | 22.2 17.5 | 15.8 | 
£1.22 |£1.33 +£0.89 |+0.83 [£0.45 [40.71 | 421.03 [41.43 |40.90 
(b) Tissue respiration in the 
| Qo Qe 
tte ee oe ae a, 1| wl m 
| 20 20 | 20 20 20 | 20 20 20 20 
a= | : 
1 | 14/9) 135 | 152 | 10.7 | 163 | 168 | 10.6 | 12.3°| 13.7 9.3 
2 | 14/9 | 21.8 | 132 | 181 | 136 | 12.0 | 16.1 | 206 | 12.2 | 15.8 | 
3 | 14/9] 14.7 | 162 | 158 | 181 | 142 | 142) 136 | 134 | 13.6 
4 | 15/9) 20.7 | 17.7 | 15.9 | 13.9 | 20.5 | 14.3 || 175 | 144 | 12.6 | 
5 | 16/9) 25.1 | 26.7 | 24.3 | 21.6 | 15.8 | 16.5 | 25.0 | 26.0 | 23.0 
6 | 16/9) 9.3 6.7 | 17.3 | 162 | 146 | 18.9 62 | 388 | 13.7 | 
7 | 17/9 |) 22.9 | 17.8) 19.1 | 12.0 | 15.0 | 115 19.6 | 15.0 | 16.4 
8 | 18/9} 222 | 255) 133 | 158 | 128 | 101 21.1 | 24.9 9.8 | 
Mean 18.8 | 17.4 16.8 | 15.3 | 15.2 | 13.4 17.0 | 15.4 14.3 
£1.50 +£1.45 40.92 40.69 +060 +4064 (41.51 +1.60 +0.99 




































































Iufluence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 909 
normal Ringer’s solution. 
R. Q. 
IV V VI I II III IV | Vv | V 
20 20 20 20 20 20 20 | 20 20 
| vid B gore Uaehey eo er 
11.6 9.6 | 11.0 0.72 0.76 0.81 0.83 | 0.80 0.85 
7.7 9.1 6.9 0.88 0.90 0.84 0.70 | 0.79 0.70 
11.0 9.9 9.6 0.71 0.70 0.79 0.70 | 0.76 0.73 
18.3 17.0 9.5 0.97 0.93 0.85 0.91 0.90 0.83 
13.9 13.3 12.2 | 0.89 0.85 0.88 0.89 0.88 0.86 
5.6 5.3 5.6 | 0.95 0.88 0.86 0.71 0.74 0.69 
11.3 10.7 9.1 | 0.85 0.84 0.84 0.79 0.81 0.78 
+1.23 +112 | +0.73 |+0.04 +0.03 |+0.01 |+0.03 (+0.02 | +0.03 
7. 
kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer's solution. 
10 mgm per cent tryptophane. 
R. Q. 
IV V VI I II III IV | v | VI 
20 20 20 20 20 20 20 20 | 20 
is MEE: Ge eaeite — -—_-—— 
14.5 10.7 11.2 0.97 0.82 | 0.88 | 0.89 0.84 0.88 
10.0 8.8 12.4 0.95 0.92 0.84 | 0.83 0.80 | 0.87 
13.4 13.0 9.9 0.99 1.00 0.98 | 0.89 9.88 | 0.83 
16.1 15.7 16.3 0.91 0.88 | 0.88 0.86 0.88 0.91 
17.1 114 | 14.7 0.94 | 0.89 | 0.75 | 0.86 | 0.82 | 0.85 
16.2 12.1 | 163 0.86 | 0.93 | 0.86 0.86 0.82 0.88 
16.2 11.7 | 12.9 0.88 | 0.81 | 0.84 | 0.89 0.86 0.84 
10.0 10.3 10.8 0.90 | 0.82 | 0.86 | 0.89 0.82 0.88 
14.2 11.7 13.1 0.93 0.88 | 0.86 | 0.87 0.84 0.87 
£0.73 | +045 | +065 (40.01 (40.02 |+0.01 [+001 +001 +0.01 
normal Ringer’s solution. 
R. Q. 
IV Vv VI 1 | nw | mw IV | v | VI 
20 20 20 20 | 2 | 20 20 | 20 | 20 
[se | on | om | ' 
14.5 16.2 9.2 0.91 0.90 | 0.87 0.89 0.96 0.87 
11.7 10.1 | 143 0.94 0.92 | 0.87 0.86 0.84 0.89 
10.7 12.4 | 12.4 0.93 0.83 0.86 0.82 0.87 0.87 
11.2 184 | 12.0 0-85 0.81 0.79 0.81 0.90 0.84 
20.4 13.7 | 14.5 0.97 0.97 0.95 | 0.94 0.87 0.88 
13.2 10.9 | 11.3 0.67 0.57 0.79 0.82 0.75 0.81 
9.6 i32 | 87 | 086 | O84 | 086 | 080 0.88 | 0.76 
13.1 8.5 | 7.7 0.95 | 0.98 0.74 0.83 0.66 0.76 
13.1 12.9 11.3 0.89 0.85 0.84 | 0.85 0.84 0.83 
+0.72 +0.78 | +065 +0.02 | +003 |+0.02 |+0.01 +0.02 +0.01 











H, Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent tryptophane and in 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 



























































Qo Qe 
we) Sel si o | ml low | v| vi I | um | om 
20 20 20 20 20 20 20 | 20 | 20 | 
1 18/9 169 | 185 | 17.9 | 144 | 153 | 125 | 153 | 163 | 14.7 | 
2,199 27.0 219) 189 | 140] 143) 136) 25.9 |) 189 | 165 | 
3 | 19/9) 26.5 218 | 17.8 | 16.7 | 14.0 | 139 | 251 | 194 | 146 | 
4 | 21/9; 158 | 221 192 | 137 | 128 | 172 | 128 | 183 | 15.2 | 
5 | 21/9) 26.2 | 22.7 | 23.0 | 204 | 19.0 | 17.7 | 252 | 19.9 | 19.9 | 
6 | 23/9 164 | 21.3 | 22.0 | 15.1 | 17.4 | 15.4 | 15.7 | 20.4 | 22.0 | 
7 | 23/9 178 | 195 | 17.5 | 15.6 | 227 | 17.0 | 17.2 | 186 | 15.6 
8 24/9 220) 318 164 | 921 | 123) 252 | 203 | 304] 148 | 
Mean 21.1 22.5 | 19.1 16.5 | 160 | 166 | 19.7 20.3 16.7 
+£1.39 (40.77 (£0.56 40.77 |40.89 +0.87 (41.42 |+0.82 |+0.69 | 
(b) Tissue respiration in the 
Qo Qc 
He, | Date I II III IV 7) I II Itt | 
20 20 20 20 20 | 20 20 | 20 20 | 
| 
| | | | | 
1 | 18/9) 126 | 149) 15.0 |) 184 | 15.7 | 188 | 10.7 | 11.9 | 11.7 | 
2 | 19/9 | 192 | 203 | 132 | 144] 149 | 156 | 15.7 | 166 | 10.7 | 
3 | 19/9! 200 | 182 | 209 | 145 | 15.9 | 17.5 | 161 | 145 | 17.4 | 
4 | 21/9 284 | 301 | 222 | 151 | 21.9 | 149 | 258 | 25.0 | 17.9 | 
5 | 21/9 15.6 | 17.2 | 15.5 | 17.6 | 169 | 124 } 148 | 138 | 11.7 | 
6 | 23/9 17.3 | 17.7 | 149 | 169] 141 | 15.7 | 168 | 16.6 | 13.4 
7 | 23/9 146 | 199 | 174 | 162 | 154 | 14.6 | 14.0 | 19.0 | 15.6 
8 24/9) 136 | 120/ 11.7 | 111 | 86] 84] 11.8] 10.0 | 9.5 
Mean 17.7 | 188 | 164 149 | 154) 141 | 15.7 | 159 | 135 
+1.17 |+1.11 (40.92 +0.50 [40.69 |+0.62 |+0.92 +1.08 |+0.83 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
10 mgm per cent cystine and in 
(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 
Qo Qe 
No. | Dee) 63’) mam | am] wi iviswiit m | m | 
20 20 20 .| 20 20 20 | 20 20 20 
| | 
1 | 7/11) 281 | 165 | 23.2 | 166/ 21.0! 14.0 | 25.6 | 13.7 | 22.1 | 
2 | 8/1) 180 | 21.1 | 17.5 | 15.8 | 15.7] 134 | 149 | 183 | 15.0 | 
3 | 8/11) 225 | 195 | 235 | 168 | 18.0] 183 | 201 | 168 | 20.9 
4 | 9/11) 123 | 178] 148 | 10.7 | 155 | 127 | 95 | 166 | 12.3 
5 | 9/11) 196 | 180 | 163 | 143 | 163 | 134 | 181 | 159 | 148 
6 |11/i1 |) 135 | 187 | 244 | 225 | 184 | 161 || 11.3 | 17.1 | 24.1 
7 |12/11 | 261 | 197} 204 | 173 | 188 | 188 | 256 | 17.7 | 188 
8 |12/11, 26.1 | 235 | 20.7 | 24.0 | 20.9 | 21.0 || 25.8 | 21.8 | 19.1 
Mean 20.8 19.4 20.1 17.3 17.5 16.0 | 18.9 17.2 18.4 
| 
| 





+£1.57 |+0.51 
























8. 


kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Rin ger’s solution. 


20 mgm per cent tryptophane. 


Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 















































| R. Q. 
| 
2 = we 
IV Vv we EO II III IV Vv VI 
20 20 20 20 20 20 20 20 20 
11.4 | 12.3 10.0 0.91 0.88 0.82 0.79 0.80 | 0.80 
11.2 | 12.2 11.6 0.96 | 0.86 | 0.87 | 0.80 | 0.85 | 0.85 
13.9 | 118 11.2 0.95 | 0.89 0.82 0.83 0.84 | 0.81 
10.7 | 98 13.7 0.81 | 0.83 0.79 0.78 0.77 | 0.80 
172 | 16.5 15.3 0.96 | 0.88 0.87 0.84 0.87 0.86 
144 | 16.0 14.4 0.96 | 0.96 1.00 0.95 0.92 | 0.94 
145 | 20.7 | 15.7 0.97 | 0.95 0.89 0.93 0.91 | 0.92 
201 | 109 | 23.5 0.92 | 0.96 0.90 0.91 0.89 | 0.93 
14.2 | 13.8 | 144 0.93 0.90 0.87 0.85 0.86 | 0.86 
+0.76 | £0.95 | 40.89 +0.01 |+0.01 |+40.01 |+0.02 | +001 | +0.02 
normal Rin ger’s solution. 
R. Q. 

IV Vv VI I I II Iv vi vi 
20 20 20 20 20 20 20 20 | 20 
| | 
10.7 13.2 | 117 0.85 0.80 0.78 | 0.80 | 0.84 0.85 
11.8 | 125 13.5 0.82 0.82 0.81 | 082 | 0.84 0.87 
1.9 | 13.6 14.9 0.81 0.80 0.83 0.82 0.86 | 0.85 
11.9 | 182 11.9 0.91 0.83 0.81 0.79 | 0.88 | 0.80 
140 | 13.5 9.2 0.95 0.80 0.75 0.80 | 0.80 0.74 
16.2 | 12.0 14.5 0.97 0.94 0.90 0.96 | 0.85 | 0.92 
14.4 13.7 13.0 | 0.96 | 0.95 | 0.90 | 0.89 | 0.89 | 0.89 

8.7 6.8 5.4 -| 0.87 0.83 0.81 0.78 0.79 0.64 

12.5 12.9 11.8 | 0.89 0.85 0.82 0.83 0.84 | 0.82 
0.58 | +060 | 40.71 | +0.02 |+0.02 |+40.01 |+0.01 |40.01 | +0.02 
9. 





kidney cortex in Ringer's solution with 
the normal Ringer’s solution. 


10 mgm per cent cystine. 
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(b) Tissue respiration in the 

















































































































Qe 
ee tae) ee ee v| wi 1{|o| m| 
20 20 20 20 20 20 20 | 20 
| | | | 
1 | 7/11] 27.4 | 92.9 | 17.8 | 19.4 | 17.9 | 164 | 25.3 | 203 | 15.8 
2 | 9/1) 243 | e282] 174] 171 | 193 | 164 | 223 | 194 | 15.1 | 
3 | 8/11) 251 | 21.1 | 198 | 156 | 166 | 161 | 228 | 183 | 17.0 | 
4 | 9/11) 144 | 136 | 129] 127] 190 | 113 | 126 | 109 | 104 | 
5 | ol! 168 | 141 | 179 | 125 | 156 | 1381 | 145 | 116 | 15.9 | 
6 (11/11) 123 | 104] 126 | 133 | 153 | 128 | 101 | 838] 98 | 
7 | 19/11) 231 | 169 | 198 | 189 | 112 | 159 | 216 | 142 | 18.0 
8 |19/11/ 98) 154] 15.7 | 139] 100 | 13.0 5.9 | 121 | 12.8 
Mean 19.2 | 17.1 | 167 | 154 | 15.6 | 144 16.9 | 144 | 144 
+£1.86 [41.20 [40.72 |+0.74 |+0.83 [40.58 (41.95 |+1.19 |40.80 
TABLE 
Comparison of the tissue respiration of rabbit 
20 mgm per cent cystine and in 
(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 
| | Qo Qe 
| | 
‘ J LIT Ee 
No. | Date} nm) mr) tv v | vI 1 | mw | mi | 
} 20 20 20 20 | 20 20 | 20 20 | 
| | a 
1 | 2/11} 17.5 | 17.3 | 926 | 209 | 17.7 | 195 | 15.0 | 14.3 | 20.0 
2 | 2/11! 264 | 191 | 20.0 | 181 | 20.7 | 16.6 || 262 | 15.0 | 19.1 
8 | 5/11 | 186 | 15.5 | 145 | 102 | 184 | 148 | 18.7 | 149 | 13.5 | 
4 | 6/1 | 135 | 151 | 175 | 194 | 15.6 | 152 | 11.0. | 164 | 15.3 | 
5 | 6/11 | 17.9 | 17.2 | 16 | 17.6 | 141 | 15.3 || 168 | 164 | 144 | 
6 | 7/11) 21.5 | 214 | 208 | 180 | 145 | 15.6 | 198 | 19.1 | 19.4 
7 | 7/11 | 264 | 303 | 26.2 | 19.8 | 13.9 | 16.1 | 25.2 | 294 | 25.8 | 
Mean 20.3 | 19.4 | 19.5 | 17.7 | 16.4 | 16.2 | 189 | 17.9 | 18.2 | 
$1.34 [£1.27 [41.18 (+£0.75 [£0.73 [40.38 41.39 [41.94 [41.13 | 
(b) Tissue respiration in the 
| Qo Qe 
eet ee) oe, ae ee ae 
20 | 20 20 20 | 20 | 20 20 | 20 | 20 | 
; = Pratt a | are eee 
1 | 2i1 | 3 | 137] 178 | 243 | 18.7 | 108 | 87 | 101 | 15.0 | 
2 | 2/11} 178 | 146 | 174 | 103 | 13.9 7.5 || 16.5 | 18.8 | 15.6 | 
3 | 5/1 | 155 | 191 | 123 | 86 | 11.9 | 125 || 15.0] 11.4 | 110 | 
4 | 6/11 |) 156 | 21.0 | 151 | 187 | 123 | 81 | 159 | 214 | 14.0 
5 | 6/11 | 15.0 | 129 | 11.7 | 15.7 | 111 89 | 142 | 116 | 9.6 
6 | 7/11 || 186 | 158 | 180 | 13.9 | 126 | 12.0 | 17.0 | 131 | 10.2 
7 | 7/1 | 4 | 189 | 144 | 161 | 110 | 15.5 | 73 | 98 | 11.6 | 
Mean 15.0 | 14.9 | 14.5 | 154 | 13.1 | 10.8 | 13.5 | 13.0 | 12.4 | 
; 31 | 5 ||+1.09 














normal Ringer’s solution. 


Influence of Amino Acids upon Tissue Respiration in vitro 


























































R. Q. 
kai VI I nm | | ~ eee. 
20 | = 20 20 20 20 | 20 | 20 20 | 20 
# | eee ar “5 ret, Sites ger sg Epa were 
17.2 161 | 14.6 0.92 0.89 | 0.89 | 0.89 | 0.90 | 0.89 
15.3 17.8 14.8 0.92 | 0.87 | 087 | 089 | 0.92 0.90 
13.2 14.8 14.1 0.91 0.87 | 0.86 | 085 | 0.89 | 0.88 
10.9 16.8 | 9.6 0.88 | 080 081 | 0.86 | 0.88 | 0.85 
10.2 13.9 11.0 0.86 | 0.82 | 0.89 | 0.82 | 0.89 | 0.84 
10.8 12.5 10.2 0.82 | 0.80 | 0.78 | 0.81 | 0.82 | 0.80 
174 | 88 13.9 0.94 | 0.84 | 0.91 | 0.92 | 0.74 | 0-87 
11.2 7.2 10.7 0.60 | 0.79 | 0.82 | 0.81 0.72 | 0.82 
13.3 13.4 12.4 0.86 0.84 | 0.85 0.86 | 0.85 | 0.86 
+081 | 40.98 | +064 (+002 [40.01 [40.01 (40.01 |+0.02 | +0.01 
10. 
kidney cortex in Ringer’s solution with 
the normal Ringer's solution. 
20 mgm per cent cystine. 
R. Q. 
IV v VI I II III IV | v VI 
20 20 20 || 20 20 20 20 | 20 | 20 
|| | ee —— : “- sv 
17.0 15.3 16.7 | 0.86 | 083 | 088 | 0.81 | 0.86 | 0.86 
16.3 18.9 149 | 0.99 | 0.79 | 0.96 | 0.90 | 0.91 | 0.90 
9.3 17.4 13.9 | 101 | 0.96 | 0.93 | 0.91 0.95 | 0.94 
18.1 13.4 12.9 | 0.81 1.09 | 0.87 | 0.93 | 0.86 | 0.85 
16.1 12.9 15.4 | 0.94 | 0.95 | 0.95 | 0.91 0.91 1.01 
16.6 13.0 13.4 | 0.90 | 0.89 0.93 | 0.92 0.88 0.86 
18.8 11.8 13.7 | 095 | 0.97 | 098 | 0.95 | 0.85 | 0.85 
16.0 14.7 | 144 0:92 0.93 0.93 | 0.90 0.89 9 0.90 
+£0.67 | +£0.75 | +037 | 40.02 [40.03 |+0.01 |+0.01 | +0.01 " +0.02 
normal Ringer's solution. 
R. Q. 
IV v vi | I II III wi. lh VI 
20 20 20 | 20 20 20 20 | 20 20 
| | | l 
24.4 16.4 | 7.2 | 0.77 | 0.74 | 0.84 1.00 | 0.88 | 0.67 
8.2 12.7 | 49 | 093 | 095 | 0.90 | 080 | 0.91 | 0.65 
6.3 10.4 11.1 0.97 | 0.94 | 0.90 | 0.73 | 0.87 | 0.89 
18.2 11.2 | 64 | 102 | 102 | 093 | 0.97 | O91 | 0.75 
14.3 99 | 68 0.95 | 0.90 | 0.82 | 0.91 | 0.90 | 0.76 
12.0 10.7 | 97 0.91 | 0.83 | 0.78 | 086 | 0.85 | 0.81 
14.3 79 | as. : 0.64 | O71 | 0.81 | 0.89 | 0.72 0.85 
14.0 11.3 0.88 | 0.87 0.85 | 0.88 0.86 | 0.77 
+151 | +064 | +0. ry +0.04 | 40.03 |+0.02 | 40.03 | 40.02 | +0.02 















Uber den Blutmilchsauregehalt der Lungentuberkulésen 
und die Steigerung desselben nach 


der Kérperbewegung. 
Von 


Zyunpei Yosizumi. 
(ae Bt 8 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Uber die Veriinderung des Gehalts der Blutmilchsiure bei den 
Lungentuberkulésen hat Pom plun” zuerst im Jahre 1929 Mitteilung 
gemacht. Daran anschliessend haben viele Autoren, wie Borok u. 
Senderovskij,” Kind,» Amelio und Czemerys® diese Frage 
studiert. In unserem Land gibt es kurze Mitteilungen von N ono® und 
Kasuga,” aber wir finden noch keine ausfiihrlichen Berichte tiber die- 
ses Problem. 

Die obigen Arbeiten zeigen uns entweder, dass der Blutmilchsiiure- 
gehalt der Lungentuberkulisen im allgemeinen erhidht ist als derjenige 
der Gesunden, oder dass die Steigerung des Blutmilchsiiuregehalts nur 
bei schweren, baw. rasch progredienten Fiillen oder der exsudativen 
Form der Lungentuberkulose nachzuweisen ist. Als Ursache der Er- 
héhung des Blutmilchsiiuregehalts bei den Lungentuberkulésen werden 
auch verschiedene Faktoren, z.B der O,-Mangel des Blutes, die Funk- 
tionsstérung der Leber oder vermehrter Zerfall des Eiweisses usw. an- 
gegeben. 

Pomplun, Borok u. Senderovskij und Kind haben ferner 
den Blutmilchsiuregehalt im Zustand von Ruhe mit demjenigen nach 





1) Pomplun, Beitr. klin. Tbk., 1929 72, 324. 

2) Boroku. Senderovskij, Zbl. ges. Tbk., 1931, 36, 55. 
83) Kind, ebenda, 1932, 37, 644. 

4) Amelio, ebenda, 1933, 39, 713. 

5) Czemerys, ebenda, 1934, 40, 58. 

6) Nono, Kekkaku, 1934, 12, 298. 

7) Kasuga, ebenda, 1937, 15, 582. 
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einer leichten Kérperbewegung verglichen und gesehen, dass der Blut- 
milchséuregehalt der Lungentuberkulésen, vor allem aber der schwer 
erkrankten Lungentuberkulisen, sich nach der Kérperbewegung zu- 
sehends steigert, wiihrend bei den Gesunden keine derartige Veriinde- 
rung nachzuweisen ist. Diese Tatsache wurde von den genannten 
Autoren ebenfalls auf den O,-Mangel des Blutes der Lungentuber- 
kulésen zurtickgefiihrt. 

Wir haben auch bei den Lungentuberkulisen, die in unserer Klinik 
aufgenommen waren und verschiedenene Formen und verschiedenen 
Verlauf darboten, den Blutmilchsiiuregehalt im Zustand von Ruhe und 
Niichtern, und daran anschliessend nach einer leichten Kérperbewe- 
gung bestimmt. Die Werte haben wir mit denen bei Gesunden ver- 
glichen und so die klinische Bedeutung der Veriinderung des Blut- 
milchsiiuregehalts bei den Lungentuberkuliésen in Erwiigung gezogen. 


Methodisches. 


Als Bestimmungsmethode fiir die Blutmilchsiure wurde die neuerdings 
von Jonata® angegebene titrimetrische Methode nach einiger Modifikation 
angewendet, die folgendermassen ausgefiihrt wird. 

Erforderliche Reagenzien. 

1) Zinksulfatlésung 

12,5 g Zinksulfat (Konisi, fiir chem. Gebrauch) und 12,5 ccm 1/4 N Schwe- 
felsiure werden in einem Messkolben von 1000 ccm mit Aq. dest. bis zur Marke 
gefiillt. 

2) 20% Kupfersufatlésung. 

3) 3/4 N Natronlauge 

4) Calciumhydroxyd (Konisi, fiir chem. Gebrauch). 

5) N/10 Kaliumdichromatlésung. 

6) Konzentrierte Schwefelsiure (99,0892, Konisi). 

7) 10% Jodkalilisung. 

8) 1% Stirkelésung (Kahlbaum, lislich) 

9) N/100 Natriumthiosulfatlisung. 

Ausfiihrung. 

Mittelst einer Vollpipette werden 2,0ccm Oxalatblut in ein Zentifagenglas, 
das vorher 16ccm Zinksulfatlésung enthilt, pipettiert, und die Pipette wird 
noch 2 mal mit derselben Lésung in der oberen Schicht des Reagenzglases 
nachgewaschen. Nach vollstandiger Himolyse wird 2 ccm 3/4 N Natronlauge 
zugesetzt, gut gemischt und dann stark zentrifugiert, um das Eiweiss vollig 
ausfallen zu lassen. Die obere klare Schicht wird in einen gut verstépselten 
Mischzylinder filtriert, mit Aq. dest. bis zur Marke von 20 ccm gefiillt und gut 





8) Jonata, Giorn. Clin. Med., 1933, 14, 395 u. 1934, 15, 276. 
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gemischt. Je 10ccm dieser Lisung, die also 1,0 ccm Blut entsprechen, werden 
in ein grosses Reagenzglas von etwa 3,5ccm Durchmesser hinzugetan, 1 ccm 
Kupfersulfatlisung und 1 g Calciumhydroxyd zugesetzt, und unter hiufigem 
Umriihren mit einem Glasstab iiber eine halbe Stunde stehen gelassen. Dann 
wird das Reagenzglas einige Minuten lang sanft zentifugiert und die obere 
Schicht in einen Erlenmeyer-Kolben filtriert. Der Riickstand wird dann noch 
2 mal mit etwa 10 ccm Aq. dest. gewaschen, zentrifugiert und in denselben Kol- 
ben filtriert. Der auf diese Weise entzuckerte Extrakt wird in einem Wasser- 
bad von 100°C fiir 1 Stunde erhitzt, um die fliichtigen reduzierenden Substan- 
zen im Extrakte zu entfernen. Darauf wird 1,0ccm N/10 Kaliumdichromat- 
lisung und 5cem Schwefelsiure zugesetzt und im Wasserbad von 100 °C 1 
Stunde lang oxydiert. Nach Abkihlung wird lccm Jodkalilésung un einige 
Tropfen Stirkelésung zugesetzt und das durch unverbraucht gebliebenes ka- 
liumdichromat befreite Jod wird mit der N/100 Thiosulfatlésung titriert. Sonst 
wird der Blindversuch mit den obigen Reagenzien allein ausgefiihrt. Wenn 
die Differenz der titrierten Werte des Blind- u. Hauptversuche mit 22,5 mul- 
tipliziert wird, so zeigt die gewonnene Zahl den Blutmilchsiuregehalt in mg/dl. 

Das Blut wird morgen friih im Zustand der Ruhe und Niichtern von V. 
mediana cubiti entnommen, und anschlissend daran eine Bewegungsbelastung 
ausgefihrt, die in einem Gang wahrend 5 Minuten bei der Geschwindigkeit 
von 65m pro Minute besteht. Direkt nach dem Gang wird nochmals das Blut 
zur Bestimmung des Milchsiuregehalts entnommen. Bei der Blutentnahme 
wird der Oberarm nicht unterbunden, um die Quantitiatsverinderung des Milch- 
siuregehalts durch Stauung zu vermeiden. In Tabelle II wird noch die maxi- 
male und minimale Kérpertemperatur wihrend einiger Tage zur Zeit der Un- 
tersuchung angegeben, wodurch man sieht, dass die Kérpertemperatur bei der 
Blutentnahme in keinen Fallen erhéht war. 


Der Ruhewert der Blutmilchséure. 


Der Ruhe-Niichternwerte der Blutmilchsiure bei den Gesunden, 
die nach der Methode von Jonata bestimmt worden sind, werden in 
der Tabelle I angegeben. Man sieht, dass der hichste Wert 13,1 mg/dl, 
der niedrigste 9,9 mg/dl und der Durchschnittswert 11,7 mg/dl betriigt. 
Diese Werte verhalten sich den bisher angegebenen, nach der Methode 
von Mendelu. Goldscheider® bestimmt Werten von Pom plun (11 
mg/dl), Borok u. Senderovskij(11,45 mg/dl), Camerys(9-11 mg/dl), 
Nono (12,65 mg/dl), und Kasuga (8,84 mg/dl) sowie dem Wert von 
Arai™ (11,14 mg/dl), der nach der Methode von Tanaka u. Endo” 
bestimmt wurden, ungefiihr gleich. 





9) Mendelu. Goldscheider, Biochem. Ztschr., 1925, 164, 163. 
10) Arai, Nippon Naikagakkai Zassi, 1933, 21, 432. 
11) Tanakau. Endo, Biochem. Ztschr., 1929, 210, 120. 
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In der Ta- 
Tabelle LI. 
belle II werden 
Blutmilchsiuregehalt der Gesunden in der die Ruhe-Niich- 
Ruhe und nach der Bewegung. ter werte der 
| Blutmilchsiure re Ay 
Geschiocht Alter | in der Ruhe nach der | Zunahme net t 
| mg/dl a | ° osen angege- 
paren ms/ -~ ben. Derhichste 
0. 6 | 19 | 14 | 198 |(+) 88 Wert _ betriigt 
S.K. @ | 21 | 10,1 | 11,3 | (+)11,8 22,1 mg/dl, der 
| | ts ‘odricrs 9 
KI. @ | 2! 120 | 12,6 | (+) 5,0 niedrigste 6, 
mg/dl und der 
La 86; ?; @ | wl | 0 Durchschnitts- 
cL ¢ ||] us | ue | 0 wert 12,2 mg/dl. 
, Der durchsch- 
sical Mia hoe Ss ‘7 nittliche  Blut- 
K.T. 6 | 27 99 | 94 | (—) 51 milchsiiurege- 
DL 8 30 | 123 | 125 |(+) 16 —  haltderLungen- 
Durchschnitts- | : tuberkulisen 
wert L~ | mr] 8 C+) steht demnach 


ein bischen hé- 
her als der von den Gesunden. 

Von den 52 Lungentuberkulésen hatten 35 Fille den Blutmilch- 
siuregehalt von 9,0-13,9 mg/dl, 10 Fille den Gehalt von mehr als 14 
mg/dl, und die anderen 7 Fiille den Gehalt von weniger als 9 mg/dl. 

Wenn man nun die Erhéhung des Milchsiiuregehalts des Blutes 
und die klinischen Symptome der Lungentuberkulisen vergleichend 
untersucht, so ergibt sich Folgendes, 

Zuerst wird das Verhalten der Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen zum Milchsiiuregehalt des Blutes in der Tabelle III 
gezeigt. Unter den 52 Kranken hatten 34 Fille die Senkungsge- 
schwindigkeit unter 59 mm (1 Stunde-Wert nach Westergren). Nur 
bei 2 (5,99¢) von diesen 34 Fallen betrug der Blutmilchsiiuregehalt tiber 
14mg/dl. Bei den anderen 32 von den 34 Fallen tiberschritt der Milch- 
siituregehalt die normale Grenze nicht. Unter den 18 Fiillen, deren 
Senkungsgeschwindigkeit tiber 60 mm lag, betrug die Blutmilchsiiure 
bei 8 Fallen (44,492) tiber 14 mg/dl, und bei 4 Fiille (Nr. 45, 46, 50, 51), 
deren Senkungsgeschwindigkeit tiber 90 mm lag, zeigten ausnahmslos 
stark erhéhte Blutmilchsiiurewerte von 17,4-22,1 mg/dl. Es hat sich 
daher ergeben, dass je mehr die Senkungsgeschwindigkeit beschleunigt 
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Tabelle II. (Anhang) 


Durchschnittswert. 





Blutmilcksaure- . 
gehalt Zunahme 


Zahl — 
der Kranken _ | % 





52 
(Gasamtzahl) 





48 
ewe 36, 45, 50 u. 51 
ausgeschlossen 


ist, desto stiirker wird der Milchsiuregehalt erhdht. 

Demniichst soll die Beziehung der Vitalkapazitét mit dem Blut- 
milchsiiuregehalt betrachtet werden. 

Von den 14 Fillen mit leicht verminderter Vitalkapazitit™ (inner- 
halb —29%) zeigt nur 1 Fall (7,29) (Nr. 42) den Milchsiiuregehalt 
tiber 14 mg/dl. Von den 21 Fiillen mit mittelgradig verminderter 
Vitalkapazitat (—30—4922) zeigen 4 Fiille (19,092) (Nr. 33, 42, 43, 46) 
den Milchsiiuregehalt tiber 14 mg/dl, und von den 17 Fillen mit hoch- 


gradig verminderter Vitalkapazitit (tiber —509Z) zeigen 5 Fiille 
(29,492) (Nr. 23, 36, 45, 50) den Blutmilchsiuregehalt tiber 14 mg/dl. 


Tabelle III. 


Blutmilchsiuregehalt u. Senkungsgeschwindigkeit 
bet Lungentuberkulésen. 





Senkungsgesch- | 
windigkeit | 

Blut- mm Std.| ———19 | 
milchsiure- 
gehalt mg/dl 


20——-39 40——_59 60——_-89 | 90——-— 





unter 13,9 





iiber 14 





Gesamtzahl 


12) Ebina, Kaziwara, Kondo u. Kikuti, Nippon Naikagakkai Zassi, 1933, 
21, 1039 u. Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 401. 
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Nimlich, je kleiner die Vitalkapazitiit ist, desto mehr wird die Erhé- 
hung des Milchsiuregehalts. Es gibt zwar relativ niedrige Blutmilch- 
siiurewerte trotz stark verminderter Vitalkapazitiit, wie bei mehreren 
Fallen (Nr. 12, 13, 14, 15, 16, 30) beobachtet wird, aber bei solchen 
Fallen neigt der Milchsiuregehalt des Blutes nach der Kérperbewegung 
sich stark zu erhéhen, woriiber spiiter noch einmal die Rede sein wird. 
Andere klinische Befunde, z. B. die Zahl der Tuberkelbazillen im 
Auswurf, die Schwankung des Kérpergewichts, der Grad der Grun- 
dumsatzsteigerung, die Ausfiihrung des kiinstlichen Pneumothorax 
oder der Phrenicus- 
exairaise usw. zeigen Tabelle IV. 
keine parallelen Be- Blutmilchsiuregchalt u. Vitalkapazitit 
ziehungen mit dem bet Lungentuberklisen. 
Gehalt der  Blut- ! 


sn " ~ Vitalkapazitat 
milchsiiure. Aberdie  Biat-~_  (—) 2 | 





50 


Faille mit schlechter ™ieh- ~~ -o—29 | 30—49 | 
: siuregehalt | 

Prognose, die friiher mg/dl 

oder spiiter nach un- ~~ 

serer Untersuchung 

gestorben sind, zeig- 


ten alle sehr stark 





erhéhte Milchsiiure- ‘ wi 

werte. Z.B. hatte Nr. Gesamtzahl 

45 den Blutmilch- — 

siiurewert von 17,4 mg/dl, die Senkungsgeschwindigkeit von 130 mm, 
die Vitalkapazitiit von —74% und ist 1 Monat nach der Untersuchung 
gestorben. Nr. 50 hatte den Blutmilchsiiurewert von 20,7 mg/dl, die 
Senkungsgeschwindigkeit von 105 inm, die Vitalkapazitiit von —68 % 
und ist 2 Monate nach der Untersuchung gestorben. Nr. 51 hatte den 
Blutmilchsiiurewert von 22,1 mg/dl, die Senkungsgeschwindigkeit von 
93 mm, die Vitalkapazitiit von — 509 und ist 7 Monate nach der Unter- 
suchung gestorben. Auf Rintgenfilmen zeigten all diese Fille Bilder 
von sehr fortgeschrittener Lungenphthise und sahen iiusserlich mehr 
oder weniger dyspnoisch aus. 

Die obigen Resultate kann man dahin zusammenfassen, dass die 
Lungentuberkulésen mit beschleunigter Senkungsgechwindigkeit und 
stark verminderter Vitalkapazitiit meistens einen erhéhten Ruhewert 
der Blutmilchsiiure zeigen, und dass der Ruhewert der Blutmilchsiure 
bei sehr fortgeschrittenen Phthisikern mit schlechter Prognose stark 
erhdht ist. 
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Die Steigerung des Blutmilchsiéure- 
gehalts nach der Kiérperbewegung. 





Darauf untersuchten wir bei Gesunden und Lungentuberkulésen 
die Quantitiitsveriinderung der Blutmilchsiiure nach der Belastung mit 
einer leichten Kérperbewegung. Als Bewegung hat man einen Gang 
im Krankenhauskorridor wihrend 5 Minuten mit einer Geschwindig- 
keit von 65 m pro Minute gewiihrt. Indessen mussten wir Nr. 45, 50 
und 51 von dieser Untersuchung auschliessen, da diese Fiille wegen der 
Schwere der Erkrankung die genannte Bewegung nicht ausfiihren 
konnten. Nr. 36 wurde auch wegen der schlecht ausgefiihrten Bewe- 
gung von dem Ergebnis der Untersuchung ausgeschlossen. 

In der Tabelle I wird das Ergebnis der Untersuchung bei den Ge- 
sunden gezeigt, an dem man sieht, dass bei den allermeisten Fiillen 
nach dieser Bewegung keine merkwiirdige Veriinderung des Blutmilch- 
siiuregehalts zutagetrat.* Nur bei einem Fall war die Zunahme 11,8 9 
des Ruhewertes, und einige Fiille zeigten 3-5 %ige Steigerung der 
Ruhewerte. Durchschnittlich betrug die Zunahme 1,8 %. 

Bei den Lungentuberkulisen ist das Verhiltnis verschieden. Wie 
in der Tabelle IT. gezeigt wird, gibt es Fille ohne Zunahme der Milch- 
siiure (Nr. 27 bis 52) oder Fille mit hochgradiger Zunahme von 50 bis 
84%. (Nr. 1,9, 13,15 u. 18). Die durchschnittliche Zunahme betrug 
17,2%, indem der durchschnittliche Ruhewert von 11,6 mg/dl nach der 
Bewegung sich bis zu 13,6 mg/dl steigerte. Nimlich, die Steigerung 
des Blutmilchsiiuregehalts nach der Kérperbewegung war bei den Lun- 
gentuberkulésen bei weitem grisser als beiden Gesunden. Wenn man 
vorliufig die Zunahme von mehrals 15 % des Ruhewerts als die deutliche 
bezeichnet, so gehirten 26 von den 48 Fiillen zu dieser Gruppe, wiih- 
rend die anderen 22 Fiille nur leichte oder keine Zunahme zeigten. 
Die Vermehrung der Blutmilchsiure nach der Bewegung wurde also 
in der Hiilfte der untersuchten Fille getroffen. 

Betrachtet nfan die Zunahme der Blutmilchsiiure nach der Kér- 
perbewegung mit dem Ruhewert derselben vergleichend, so erwiesen 
unter den 35 Kranken, deren Ruhewert im normalen Bereich von 9,0- 
13,9 mg/dl lag, 19 Fille deutliche Zunahme nach der Bewegung, wiih- 
rend die anderen 16 keine oder nur geringe Erhéhung zeigten. Von 
den 7 Kranken, deren Ruhewert weniger als 8,9 mg/dl war, zeigten 6 
(d.h. Nr. 30 ausgenommen) deutliche, 2 (Nr. 13, 15) sogar hochgradige 
Zunahme von mehr als 652. Von den 6 Fillen (Nr. 23, 33, 42, 43, 46, 
52), deren Blutmilchsiiure schon in der Ruhe hoher als 14 mg/dl war, 
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bewies nur 1 Fall (Nr. 23) deutliche, die anderen 5 aber ganz leicht- 
gradige Steigerung nach der Kiérperbewegung. Es geht also hervor, 
dass der Ruhewert der Blutmilchsiure und die Zunahme derselben nach 
der Bewegung nicht in einem engen Verhiiltnis steht, sondern in vielen 
Fiillen eine hohe Zunahme nach der Kérperbewegung trotz eines nor- 
malen oder subnormalen Ruhegehalts beobachtet wird. 
Wenn 
Tabelle V. man das Ver- 
hiiltnis die- 
serZunahme 
der _Blut- 
ea Ruhewert milchsiure 


™ mg/dl F Gesamt- 
Zunahme ~ ~ ~-——-6,9| 9-——-18,9/ 16-0 | aah nach der 


wlio. * Korperbe- 
0—14,9 1 | 29 wegung zu 
den ___ klini- 
schenSymp- 
| 8 tomen, Zu- 
| 
| 


Blutmilchsiuregehalt in der Ruhe u. Zunahme desselben 
nach der Bewegung bei Lungentuberkulisen. 








5 





15 29,9 2 11 0 13 








erst aber zur 
Senkungs- 
geschwin- 
digkeit be- 
trachtet, so ergibt sich, was in der Tabelle VI angegeben wird. 

Von den 26 Fillen, deren Senkungsgeschwindigkeit unter 39 lag, 
wurden bei 11 Fiillen (42,392) deutliche Zunahme der Blutmilchsiure 
nach der Bewegung beobachtet, und von den 22 Fiillen, deren Sen- 
kungsgeschwindigkeit tiber 40 betrug, gingen 14 (63,692) mit einer 
deutlichen Steigerung einher. Hieraus ersieht man, dass die Fiille 
mit beschleunigter Senkungsgeschwindigkeit neigen, auch die Zu- 
nahme der Blutmilchsiure nach der Kérperbewegung zu zeigen. 

Uber die Beziehung der Milchsiiurezunahme zur Vitalkapazitit 
wird in der Tabelle VI gezeigt. 

Unter den 15 Patienten, bei denen die Verminderung der Vital- 
kapazitiét nur leichtgradig (innerhalb —299) war, gab es 7 Fiille 
(46,72), welche eine deutliche Erhéhung der Blutmilchsiiure nach der 
Bewegung aufdeckten. Von den 20 Fiillen, deren Vitalkapazitiit zwi- 
schen —30 und —49 9 lag, bewiesen 11 (55,0% ), und von den 13 Fiillen, 
deren Vitalkapazitiit sich hochgradig verminderte (mehr als —504%), 
8 (61,59), eine deutliche Steigerung des Blutmilchsiiuregehalts nach 
der Bewegung. D.h., je geringer die Vitalkapazitit ist, desto grisser 


50. ~ 2 3 5 





| | 
| | 
30—49,9 bi J 
| | 
| | 


Gesamtzahl 7 35 48 
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Tabelle VI. 


Zunahme der Blutmilchséiure nach der Bewegung u. Senkungsge- 
schwindigkeit bei Lungentuberkulésen. 





“wed Senkungsgesch- 
windigkeit 

Zunahme ™ mm Std.; ———-19 | 20-——-39 | 40 59 | 
der Blut- ac | 


~ 


milchsiure 9% ~~ 





unter 14,9 





tiber 15 





Gesamtzahl | 14 | 12 


wird die Zunahme der Blutmilchsiiure nach der Bewegung. 
Die niichste Fra- 
Tabelle VIL. ge ist, wie sich die 
Blutmilchsiiure zum 
Atmungszustand ver- 
hilt. Fir diesen 
~~ Vitatkapazitat | Zweck haben wir die 
Sr i Blutmilchsiurewerte 
der Blut- a | mit den Werten des 
milchsaure 9 \ ‘ 
pet ist ID Atemreservequotien- 
ten verglichen. Der 
Atemreservequotient 
ist ein Zahlenwert, 
der von Ikari® in 
unserer Klinik zur 
Ermittelung latenter 
Dyspnoe vorgesch- 
lagen wurde und ‘man soll darunter das Verhiiltnis : 
Aremrcserve (Atemgrenzwert-Atemvolume) verstehen. Nach Ikari wird dieser Atem- 
reservequotient ausser durch die Vitalkapazitiit noch durch ver- 
schiedene andere Komponenten bedingt und betriigt bei Gesunden 
durchschnittlich 8,06, bei Lungentuberkulésen 3,47. Wenn dieser 
Quotient bis 0,2 herabsinkt, so soll die Atemnot auch iiusserlich sicht- 
bar werden. 


Zunahme der Blutmilehsiure nach der Bewegung 
u. Vitalkapazitét bei Lungentuberkulésen. 








unter 14,9 








iiber 15 


Gesamtzahl 











) Ikari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 259. 
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Von den 48 oben erwiihnten Lungentuberkulisen haben wir nun 
an 29 Fallen und daneben an 5 Gesunden den Atemreservequotienten 
in der Ruhe und nach der Kérperbewegung bestimmt und die Werte 
mit dem Gehalt der Blutmilchsiiure in den betreffenden Zustiinden ver- 
glichen. Indessen mussten einige sehr schwere Fiille, die schon in der 
Ruhe Atemnot darboten, wie Nr. 46, 50 und 51, von dieser Untersu- 
chung ausgeschlossen werden. 

Der Atemreservequotient der 5 Gesunden wird in der Tabelle VIII 
angegeben. Der hichste Ruhewert betriigt 10,23, der niedrigste 3,34 
und der durchschnittliche 7,91. Der Atemreservequotient nach der 
Kérperbewegung nimmt bei jedem Fall ab; der héchste Wert betriigt 
dann 6,95, der niedrigste 3,25 und der durchschnittliche 4,98. In den 
einzelnen Fallen nimmt er um 27 bis 40% und zwar durchschnittlich 
um 37% des Ruhewertes ab. 


Tabelle VIII. 


Atemreservequotient der Gesunden. 





| 
Name u. pee 


Geschlecht | | in der Ruhe | boat Abnahme % | 7e 


Atemreservequotient | Vitalkapazitat 











8,31 











7,90 4,77 39 | (—)16 
| 
| 
| 








Q 


Durchsehnitts- 
wert 





| 


Bei den Lungentuberkuldésen ist nun der héchste Atemreservequo- 
tient in der Ruhe 7,32, wie in der Tabelle [IX angegeben wird. Der 
niedrigste ist 1,01 und der durchschnittliche 3,54. Diese Werte sind 
also im Vergleich mit denen der Gesunden stark vermindert. Nach 
der Bewegung betriigt der héchste 3,19, der niedrigste 0,15 und der 
durchschnittliche 1,47. In manchen Fillen vermindert sich der Quo- 
tient sogar um 80-902 und die durchschnittliche Abnahme des Quo- 
tienten macht 58,09 des Ruhewertes aus. Man sieht hieraus, dass bei 
den Lungentuberkulisen die Abnahme des Atemreservequotienten nach 
der Kérperbewegung einen weit héheren Grad erreicht als bei den Ge- 
sunden. 
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Teilt man die 29 Lungentuberkulésen in 2 Gruppen ein, die eine 
(Gruppe A) mit Zunahme der Blutmilchsiure tiber 15% von Ruhewert 
nach der Bewegung, und die andere (Gruppe B) mit Zunahme unter 
15%, so sieht man, dass bei der Gruppe A der Durchschnittswert des 
Atemreservequotienten nach der Bewegung 1,07 erreicht und im Ver- 
gleich mit den Ruhewert von 3,05 um 64,99, einzeln betrachtet um 
41-902 des betreffenden Ruhewerts abnimmt. Bei der Gruppe B 
betrigt der Durchschnittswert des Atemreservequotienten nach der 
Bewegung 2,12 und die Abnahme macht 50,1% von 4,25, des dur- 
schnittlichen Ruhewerts, aus. In den einzelnen Fiillen betriigt die Ab- 
nahme 16-55% (Nr.48 ausgenommen). Die Verminderung des Atem- 
reservequotienten ist also bei der Gruppe B deutlich minder als bei der 
Gruppe A. Auch von der Seite des Atemreservequotienten betrachtet, 
zeigen die meisten von den Fiillen, welche die Abnahme des Reserve- 
quotienten von weniger als 50% beweisen, keine Blutmilchsiurezu- 
nahme, dagegen Fille mit Abnahme von mehr als 57% entfalten aus- 


Tabelle IX. 
Blutmilehsiuregehalt und Atemreservequotient bei Lungentuberkulésen. 


A. 18 Fille, deren Blutmilchsiurezunahme nach der 
Bewegung iiber 15% ist. 





Blutmilchsadure Atemreservequotient 








Name nu. | ; nachder| 
| Alter| in der | Zu- 
Geschlecht Ruhe Beweg- 


| ung 
mg/dl | mg/dl 


| _e nach der 
nahme Ruhe Beweg- 
% ung 





16 7,2 13,5 84,4 3,83 1,13 
20 6,2 10,2 2,31 0,67 
22 9,2 14,6 1,85 0,36 
16 9,9 15,2 6,04 1,62 
18 11,5 2,73 1,15 
24 15,5 ‘ 3,05 1,29 
28 9,0 1,01 0,21 
20 15,4 2,28 0,56 
21 10,2 2,54 0,26 
23 13,3 4,17 1,47 
20 14,3 2,97 0,98 
28 : 15,3 1,45 0,36 
41 14,0 1,50 0,15 
26 17,8 4,53 1,68 
20 15,6 2,57 0,72 
16 15,3 6,15 8,18 
19 24,9 3,63 2,18 
18 19,1 2,30 1,35 


13 
15 
18 
9 
14 
3 
1g 
17 
16 
7 
8 
19 
20 
21 
11 
22 
23 
24 
Durchschnittswert 
der Gruppe A 14,7 3,05 1,07 
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B. 11 Fille, deren Blutmilchsiiurezunahme nach der 
Bewegung unter 15% ist. 





Blutmilchsaure Atemreservequotient 


Name u. : tet —_——— 
Geschlecht in der | Beweg- Zu- in der |Bachder| Ab- 
Ruhe | “un nahme Ruhe | Bewes- | nahme 
mg/dl | g/dl % ung | % 





nach der 








22 13,1 12,9 | (—)B,1 3,12 2,61 16,3 
25 14,4 15,8 | 68 1,66 1,21 27,1 
22 13,3 13,4 | 08 5,08 3,19 37,2 
17 12,9 12,2 | (—)B,4 3,41 1,85 45,7 
29 11,9 13,5 | 13,2 2,58 1,36 47,8 
16 13,7 139 | 4,9 5,77 3,00 48,0 
21 15,6 15,1 | (—)4,4 5,83 3,08 48,0 
19 12,2 13,6 11,3 4,83 2,44 49,5 
28 10,8 10,8 0 2,18 1,01 53,6 
18 10,8 1,5 | 68 7,32 3,26 55,5 
31 14,4 14,6 1,4 4,98 0,31 93,8 
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Durchschnittswert F . 
der Gruppe B 13,0 13,8 2,3 4,25 2,12 50,1 


Durchschnittswert 
der simtlichen Fille 11,7 14,2 21,4 3,54 1,47 58,0 
von A u. B. 




















nahmslos deutliche Blutmilchsiiurezunahme nach der Kirperbewegung. 

Obwohl die Zunahme der Blutmilchsiiure und die Abnahme des 
Atemreservequotienten nach der Kérperbewegung nicht in striktem 
Zahlenverhiltnis stehen, so findet man doch eine ganz innige Beziehung 
zwischen den beiden Komponenten. 

Es ist schon bemerkt worden, dass der Ruhewert der Blutmilch- 
siiure und ihre Zunahme nach der Bewegung nicht in einer parallelen 
Beziehung stehen, und dass man trotz des niedrigen Ruhewertes oft 
sehr deutliche Zunahme nach der Bewegung beobachtet. Oben wurden 
auch Fille angegeben, welche trotz stark verminderter Vitalkapazitit 
doch niedrige, subnormale Blutmilchsiurewerte hatten. (Nr. 12, 13, 
14, 15, 16, 25 u. 30). Bei solchen Fiillen ist die Schwankung des Blut- 
milchsiuregehalts gross, indem sie nach der Bewegung eine ausseror- 
dentliche Zunahme zeigen. Gerade in solchen Fiillen ist nach der Kér- 
perbewegung eine hochgradige Abnahme des Atemreservequoteinten 
konstatierbar. 

Kurzum, bei den Lungentuberkulésen mit einer beschleunigten 
Senkungsgeschwindigkeit und einer verminderten Vitalkapazitat neigt 
die Blutmilchsiiure nach der Bewegung deutlich zuzunehmen. Bei 
solchen Patienten, die trotz des niederen Ruhegehalts der Milchsiiure 
eine deutliche Zunahme nach der Kérperbewegung aufweisen, nimmt 
der Atemreservequotient nach derselben Bewegung stark ab. Man 
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sieht also, dass die Zunahme der Blutmilchsiiure und die Abnahme des 
Atemreservequotienten nach der Bewegung in einem ganz innigen Zu- 
sammenhang stehen. 


Schlussbetrachtung. 


Pomplun™ hat bei den Lungentuberkulisen den O,-Mangel des 
Blutes nachgewiesen, fiihrte ihn auf die tuberkulésen Verinderungen 
der Lungen zurtick und iiusserte sich, dass dieser O,-Mangel die wesent- 
liche Ursache der Blutmilchsiiurezunahme bei den Lungentuberkulésen 
sei. Er gab ferner an, dass die Blutmilchsiure der Lungentuberkulésen 
nach einer geringfiigigen Kérperbewegung leicht zunimmt. 

Nach unseren Untersuchungen ist der Ruhewert der Blutmilch- 
siiure bei den Lungentuberkulésen mit einer kleinen Vitalkapazitiit er- 
hobht, und die Zunahme der Blutmilchsiure nach der Kérperbewegung 
beiderartigen Fillen gross, welche eine starke Verminderung des Atem- 
reservequotienten nach der Bewegung zeigen. 

Da die Abnahme des Atemreservequotienten eine Ausserung der 
Dyspnoe ist, so kann man verstehen, dass die Dyspnoe und die Erhi- 
hung des Blutmilchsiuregehaltes Hand in Hand auftreten. Da ferner 
die Dyspnoe sich an den O,-Mangel des Blutes eng verkniipft ist, so ist 
auch leicht anzunehmen, dass schwere Lungentuberkuliésen, deren Blut- 
milchsiiure bereits in der Ruhe erhéht ist, schon in der Ruhe sich im 
Zustand des O,-Mangels finden. Die weniger schweren Fiille, beidenen 
die Blutmilchsiure in der Ruhe normale oder subnormale, aber nach der 
Kérperbewegung erhéhte Werte zeigen, erleiden gerade bei dieser 
Bewegung einen relativen O,-Mangel des Blutes. Die Milchsiiure, die 
sich physiologisch im anaeroben Zustand aus Glykogen gebildet hat, 
wird bekanntlich im aeroben Zustand teilweise in Glykogen zurtickge- 
baut und teilweise villig verbrannt. Wenn aber das Sauerstoffange- 
bot mangelhaft ist, so wird die Verbrennung der Milchsiiure unvoll- 
stiindig, und die letztere staut sich im Blute und reizt das Atemzentrum. 
Hierdurch wird das Atemvolumen vergriéssert bzw. der Atemreserve- 
quotient verkleinert, so dass ein Circulus vitiosus gebildet und wiederum 
der Gehalt der Blutmilchsiure erhéht wird. 

Der Stoffwechsel bei der Lungentuberkulose ist selbstverstiindlich 
sehr kompliziert. Die Angabe von Eppinger u. Wagner, und an- 
deren Autoren, dass die Lunge selbst am Milchsiiurestoffwechsel teil- 





14) Pomplun, Ztschr. Tbk., 1928, 50, 387. 
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nehme, oder die Ansicht von Landau™® usw., dass die Leber, die 
bei der Lungentuberkulose sekundir geschidigt wird, an der Stérung 
des Milchsiureumsatzes teilnahme, kann man auch nicht ohne weiteres 
verneinen. Nach meiner Untersuchung ist jedoch klar geworden, dass 
der Gehalt der Blutmilchsiure der Lungentuberkulisen mit der Vital- 
kapazitiit bzw. mit dem Atemreservequotienten eine sehr innige Be- 
ziehung hat. In anderen Worten wird die Zunahme der Blutmilch- 
siiure durch die Dyspnoe, entweder manifeste oder auch latente, her- 
vorgerufen. 

Ikari hat bemerkt, dass man ausser auf die Senkungsgeschwin- 
digkeit und andere biologische Reaktionen auch auf den Atemreserve- 
quotienten Riicksicht nehmen soll, wenn man den Lungentuberkulisen 
eine Kiérperbewegung erlauben will. Nach meinen Untersuchungen 
geht hervor, dass die Bestimmung der Blutmilchsiure vor und nach 
der Kirperbewegung, welche eine kleinere Belastung fiir die Patienten 
ist als die Bestimmung des Atemreservequotienten, auch ein Massstab 
zur Erlaubnis der Kérperbewegung bei den Lungentuberkuldse sein 
kann. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Ruhe-Niichternen Blutmilchsiiurewerte, die bei 52 Lun- 


gentuberkulésen nach der Methode von Jonata gemessen wurden, er- 
gaben 6,2-22,1, durchschnittlich 12,2 mg/dl. Diese Werte sind im 
Vergleich mit den Durchschnittswerten von 11,7 mg/dl bei 8 Gesunden 
ein wenig erhtht. 

2) Der Blutmilchsiiuregehalt der Lungentuberkulésen steht in 
paralleler Beziehung mit der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen und der Vitalkapazitiét; je schneller die Senkungsge- 
schwindigkeit, und je kleiner die Vitalkapazitit ist, desto héher wird der 
Milchsiiuregehalt. Namentlich schwer erkrankte Lungenphthisiker 
mit schlechter Prognose zeigen einen stark erhéhten Blutmilchsiiure- 
gehalt von etwa 20 mg/dl. 

(3) Durch Belastung mit einer leichten Kérperbewegung tritt bei 
Lungentuberkulisen eine bei weitem deutlichere Zunahme der Blut- 
milchsiiure auf als bei Gesunden. Diese Erhéhung ist von der Vital- 





15) Eppingeru. Wagner, Wien. Arch. inn. Med., 1920, 1, 139. 

16) Gesell, Bernthal, Gorhamu. Kruger, Amer. Journ. Physiol., 1928, 85, 
374. 

17) Alpern, Simonson u. Sirkina, Arch. f. d. ges. Physiol., 1935, 235, 25. 

18) Landau, Beitr. klin. Tbk., 1925, 61, 29. 
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kapazitiat, vor allen Dingen aber vom Atemreservequotienten abhingig, 
und bei hochgradiger Abnahme des letzteren nach der Bewegung ist 
die Zunahme der Blutmilchsiure eklatant. 

(4) Es gibt Fille, die trotz stark verminderter Vitalkapazitit 
einen subnormalen Blutmilchsiuregehalt zeigen. Bei solchen Fiillen 
ist der Gehalt sehr schwankend und nach der Kiérperbewegung wird er 
stark erhéht, was gleichzeitig eine starke Abnahme des Atemreserve- 
quotienten begleitet. 

(5) Die Untersuchung des Blutmilchsiuregehalts vor und nach 
der Kérperbewegung kinnte einen Hinweis geben, was fiir ein Grad 
der Bewegung den Lungentuberkulésen erlaubt werden darf. 








Uber die Atmung der Tuberkelbazillen. 


Von 
Takashi Nakamura. 
(He BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Warburg? hat gezeigt, dass man die Atmung und die Glykolyse, 
die bei der Entfaltung der Energie des Organismus eine grosse Rolle 
spielen, genau und in kurzer Zeit mit einer geringen Menge von Material 
bestimmen kann. Seitdem ist diese manometrische Untersuchungs- 
weise in mehreren Richtungen angewandt worden. 

Von uns” ist schon die gleichzeitige Bestimmung von Atmung und 
Glykolyse verschiedener siiurefester Bazillen ausgefiihrt und das Er- 
gebnis mitgeteilt worden. Im folgenden soll tiber die Atmung der 
Tuberkelbazillen berichtet werden. 


I. Uber das optimale pH der Tuberkelbazillen. 


Es gibt mehrere Angaben tiber das optimale pH der Tuberkelbazil- 
len, aber die Methode, womit man das optimale pH aus dem Wachstum 
der Tuberkelbazillen in dem friiher gebrauchten Nihrboden bestimmt, 
ist als nicht richtig erkannt worden, wie schon von Smith® betont 
worden ist, weil sich das pH des Nihrbodens mit dem Wachstum der Tu- 
berkelbazillen allmihlich veriindert. Wenn man aber die Griésse der 
Atmung der Tuberkelbazillen mit Hilfe der Warburg schen Methode 
bestimmt, anstatt das Wachstum lingere Zeit zu beobachten, so kann 
man diese Frage leicht und in kurzer Zeit entscheiden, weil man nur 
kurze Zeit braucht und es nicht nétig hat, die physikalischen Umwelts- 
bedingungen zu verindern. 

1933 fanden Dieckmann und Mohr mit Hilfe der Warburg 
schen Methode, dass der Stoffwechsel von Tuberkelbazillen durch phy- 
sikalisch-chemische Umweltsbedingungen beeinflusst wird. 
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Zu gleichlautenden Ergebnissen fiihrten die Untersuchungen von 
Loebel, Schorr und Richardson,® sie fanden niimlich, dass die 
Atmung der Tuberkelbazillen bei Verwendung von m/150-Phosphat 
und Lactat als Sperrfliissigkeit zwischen pH 1,5 und pH 12,0 praktisch 
gleich ist. 


Methodik. 


Als Untersuchungsmethode benutzten wir die von Warburg. Verf. ge- 
brauchte ein Tellergefiss, dessen Inhalt einschliesslich der Manometerkapillaren 
bis zum Meniscus der Sperrfliissigkeit ca 12-13 ccm betrug und durch Auswie- 
gen mit Quecksilber bestimmt worden war. Wir fiihrten 1,8 ccm Sperrfliissig- 
keit in den Hauptraum und 0,2 cem 10%iger KOH-Lésung in den Einsatz ein. 
Der Gasraum wird mit Luft gefiillt und das Ganze im Thermostatt bei 38°C ge- 
schiittelt. 


Die Anfertigung der Sperrfliissigkeit : 


Fiir den Versuch ist eine Natrium bicarbonicum enthaltende Fliissigkeit 
nicht geeignet; wir brauchten deshalb als Sperrfliissigkeit Phosphat-Liésung. 
Es wurde zuerst die den Siugetieren isotonische Konzentration des primiiren, 
sekundiren und tertiaren Phosphats durch den Beckmannsche Apparat bes- 
timmt. Isotonisch gefunden wurden dabei NaH,PO, von 0,157 Mol, Na,HPO, 
von 0,129 Mol und Na,PO, von 0,099 Mol, ihre Gefrierpunkterniedrigung be- 
trigt 0,56°C. 

Bei diesem Versuch mischten wir diese isotonischen Phosphat-Liésungen 
in verschiedenem Verhiltnis, wie esin Tabelle I gezeigt ist, und listen Glu- 
kose zu 0,59% in dieser Lésung auf. Darauf wurde das pH mit der Chinhydrin- 
resp. colorimetrischen Methode gemessen: das pH dieser isotonischen Phosphat- 
Lésungen betriigt 5,04 bis 9,4. 

Diese Lisungen werden bei jedesmaligem Versuche neu gemacht. 


Tabelle I. 


Die den Séugetieren isotonische Phosphat-Lisungen 
in verschiedenem Verhiltnis. 








NaH,PO, von 0,157 Mol 10 
Na,HPO, von 0,129 Mol 0 
Na,;PO, von 0,099 Mol 0 

pH | 5,04 7,19 4 | 94 


mit der colori- 


Methode mit der Chinhydrin-Methode metrischen 
Methode 
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Bazillenstimme: Die von uns unterscuhten Tuberkelbazillen sind Hiihner- 
tuberkulosebazillen, die wir von dem ,,Kaiserlich-japanischen Institut fiir In- 
fektionskrankheiten“ erhielten, Rindertuberkelbazillen, welche in unserem 
Laboratorium isoliert wurden, BCG von Calmette und 2 Stimme von men- 
schlichen Tuberkelbazillen. 

Diese Tuberkelbazillenstiimme vom humanen Typus, in unserer Klinik aus 
Sputa von Tuberkulisen isoliert, waren auf festem Niahrboden geziichtet. Wir 
gewohnten sie an das Lockemann sche fiiissige Medium, in dem ein kleines 
Stiick in der Fliissigkeit aufgeschwemmmt wurde. Ein kleines Stiick von die- 
ser Bazillenmembran wurde zu diesem Versuch verwendet. 

Unter denselben Bedingungen haben wir bei den Versuchen folgende Bazil- 
len benutzt: 6-10 Tage alte Kulturen von Hiihnertuberkulosebazillen, 2-3 
Wochen alte von bovinen Tuberkelbazillen und B C G und 3-4 Wochen alte Kul- 
turen menschlicher Tuberkelbazillen. 

Im voraus wurde die Beziehung zwischen dem Trockengewicht und dem 
Volumen der rohen Bazillen untersucht, um das Trockengewicht aus dem Volu- 
men der rohen Bakterien zu berechnen. Zu diesem Zweck wurden grosse Hae- 
matokriten benutzt, die folgende Griésse hatten: Gesamtinhalt 10,0 ccm, Linge 
des schmalen Rohrenteils 4,5 ccm, dessen Diameter 2mm, 0,2 ccm Volumen des 
Roéhrchens in 40 Teilstriche geteilt. Mit Wasser emulgierte Bazillen wurden in 


Tabelle II. 


Beziehungen zwischen Volumen und Trockengewichte 
der Tuberkelbazillen. 





| Trockenge- | Trockenge- | 
| wichte der | wichte eines 
| Bazillen | Gradteils 
(mg) | (mg) 


Durchsch- 
nittswert 
(mg) 


Ablesungen 
Bazillenstimme . an 
Himatkriten 





15,0 0,71 
21,0 | 0,71 
55 | 0,62 
65 | 0,94 


0,74 





17,5 | 0,65 
22,0 | 0,65 








12,0 | 0,71 
13,0 | 0,69 
13,5 0,62 
15,0 0,61 








18,5 | 0,77 
14,5 | 0,62 
13,0 0,78 


24,5 | 0,84 
Tuberkelbazillen a y 


Typus humanus 





23,0 | 0,78 
15,5 | 0,67 

85 | 0,82 
20,5 0,77 


Yamaguti) 
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diese Himatokriten eingefiillt und mit einer Geschwindigkeit von 3,500 Um- 
drehungen pro Minute je eine halbe Stunde lang zweimal zentrifugiert und die 
Volumina der Sedimente auf den Gradeinteilungen abgelesen. Die obere klare 
Schicht wurde abgegossen und die Bazillen im Haematokriten bei 104-106°C 
drei Stunden lang getrocknet, und das Trockengewicht dann nach der Abkiih- 
lung gewogen. 

Wie Tabelle II zeigt, hatte ein bestimmtes Volumen aller untersuchten 
rohen Bazillenstamme fast das gleiche Trockengewicht, obgleich Rindertuber- 
kelbazillen und BCG relativ leichter waren. Aus diesen Tabellen berechneten 
wir die Trockengewichte der untersuchten Bazillen, indem wir das Volumen 
der rohen Bazillen aus den Haematokriten ablasen. 


Versuchsergebnisse. 


Wie Tabelle III zeigt, war der Einfluss des pH auf die Atmung der 
menschlichen Tuberkelbazillen sehr gering und zeigte eine gleichar- 
tige Neigung, wie bei den Hiihnertuberkulosebazillen, das optimale pH 
war ca 7,2, das optimale pH der Rindertuberkelbazillen und das von B 
CG aber ca 7,9. 

Wir haben friiher die Atmung und die Glykolyse der siurefesten 
Bazillen gleichzeitig gemessen und berichtet, dass die Atmung der Rin- 

ertuberkelbazillen fast gleich mit derjenigen der menschlichen Tuber- 
kelbazillen war. 

So sieht man, dass alle Tuberkelbazillen ein optimales pH fiir die 
Atmung haben und dass das optimale pH fiir die Atmung der Rinder- 
tuberkelbazillen alkalischer als das der menschlichen Tuberkelbazil- 
len ist. 

Wenn nun das Medium entweder sauerer oder alkalischer wird, 
wird die Atmung aller Tuberkelbazillen allmihlich schwiicher. Nach 
Michaelis und Davidoff® ist das pH des Blutes von gesunden Men- 
schen 7,35 bei 37,5°C. Das optimale pH fiir die Atmung der mensch- 
lichen Tuberkelbazillen entspricht nimlich im grossen und ganzen dem 
pH des Blutes gesunder Menschen. 


Ul. Uber den Einfluss der Nihrstoffe auf die 
Atmung der Tuberkelbazillen. 


Seit Proskauer und Beck” haben mehrere Autoren den Einfluss 
verschiedener Substanzen, die als die nétige Energiequelle fiir Mikroor- 
ganismen erkannt worden sind, besonders Kohlenhydrate, Alkohol, 
Aminosiure und organische Siure, auf die Tuberkelbazillen untersucht. 
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Wenn man einen Riickblick auf die Arbeiten kompetenter Autoren tiber 
den Verwendungsstoffwechsel der Tuberkelbazillen wirft, so ist es mehr 
oder weniger fraglich, ob Kohlenhydrate bei der Kultivierung von 
Tuberkelbazillen als Kohlenstoffquelle brauchbar seien. 

Proskauer und Beck bewiesen, dass die glyzerinfreien Nihr- 
substrate, wie Glukose, Liivulose und Maltose fiir Tuberkelbazillen als 
Kohlenstoffquelle unbrauchar sind. Kondo® teilte mit, dass einzelne 
Stiimme Glukose als einzige Kohlenstoffquelle gut verwenden, andere 
dagegen sie entweder schlecht oder gar nicht assimilieren. Model 
gab an, dass die Kohlenhydrate nicht als eine befrienigende Kohlen- 
stoffquelle angesehen werden kénnen und die Tuberkelbazillenkulturen 
in dem Glyzerinmedium bei der Phase des Wachstum eine glykoly- 
tische Fiihigkeit besiissen, aber in dem glyzerinlosen Medium nicht 
wuchsen, d. h. der Zerfall der Glukose nicht beobachtet wurde. Aber 
Frouin™ berichtete, dass die Tuberkelbazillen auch dann wuchsen, 
wenn man Glyzerin durch Glukose, Liivulose und Maltose ersetzte. 
Nach Vaillant™ wuchsen die Tuberkelbazillen in der Glukose ent- 
haltenden Bouillon, aber wenn man Lactose, Liivulose und Saccharose 
anstatt der Glukose gebrauchte, wuchsen die Tuberkelbazillen nicht. 
Nach Braun™ sind die Tuberkelbazillen im Gegensatz zu den siiure- 
festen Saprophyten nur auf wenige Kohlenstoffquellen angewiesen und 
ihr Kohlenstoff-Verwendungstoffwechsel ist sehr eng. 

Was die Beziehung der Tuberkelbazillen zu Aminosiiuren anbe- 
trifft, ist die Spaltung der Aminosiiuren durch diese Bazillen sehr kom- 
pliziert, die wichtigste davon ist Decarboxylierung und Desamidierung. 
Nach Proskauer und Beck sind kompliziert aufgebaute Verbindun- 
gen als Stickstoffquelle nicht notwendig, und Aminosiuren besonders 
Asparagin sind gute Stickstoffspender. Kondo sagte, dass Amino- 
siiuren, wie Glykokoll, a-Alanin, asparaginsaures Natrium, 1-Alanin 
und 1-Tyrosin gelegentlich eine geringe Vermehrung der Atmung der 
Tuberkelbazillen hervorrufen, aber die anderen organischen Stickstoff- 
verbindungen das Wachstum der Tuberkelbazillen nicht férdern. Nach 
Model hemmen vielmehr die Eiweissstoffwechselprodukte wie Ty- 
rosin und Tryptophan das Wachstum der Tuberkelbazillen. Nach ihm™ 
wird von den organischen Stickstoffverbindungen nur das Asparagin 
durch die Tuberkelbazillen relativ gut assimiliert. 

Proskauer und Beck haben klar bewiesen, dass das Glyzerin, 
ein Alkohol, die beste Kohlenstoffquelle fiir Tuberkelbazillen ist. Schon 
im Jahre 1888 hatten Nocard und Roux” das Glyzerin als Kohlen- 
stoffquelle gebraucht. Kondo, Model und alle anderen bestitigten 
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diese Tatsache. Braun berichtete, dass bei der Verwertuug der Koh- 
lenstoffquelle individuelle Unterschiede bestehen, d.h. als einziger Koh- 
lenstoff und Energiequelle fiir einen gewissen Stamm Essigsiiure gut, 
Glyzerin aber nicht gut ist. Fiir gewisse Stiimme ist das Gegenteil 
der Fall, wihrend fiir andere Stiimme die beiden Stoffe gleich gut sind. 

Proskauer und Beck haben ferner gezeigt, dass die mehrwer- 
tigen Alkohole wie Erythrit, Isodulcit, Mannit und Dulcit unbrauch- 
bar sind. Sie sagten, dass es wunderbar wiire, dass sie das Wachs- 
tum der Tuberkelbazillen nicht férdern. Kondo berichtete, dass die 
Tuberkelbazillen Methyl-, Athyl-, Amylalkohol und Mannit u.s.w. 
nicht verwerteten und weiter nur die Essigsiiure von den untersuchten 
organischen Siiuren der Fettreihe als einzige Kohlenstoffquelle durch 
Tuberkelbazillen regelmiissig verwertet wurde. 

Loebel, Shorr und Richardson untersuchten im Jahre 1933 
den Einfluss verschiedener Substanzen auf die Atmung der Tuberkel- 
bazillen mit Hilfe der Warburg schen Methode. Sie fanden, dass 
die die Atmung der Tuberkelbazillen férdernde Substanz das Glyzerin 
ist und dass sich diese Wirkung des Glyzerins noch bei 0,057 aus- 
wirkt uud dass Milchsiiuresalze und die Natriumsalze der hochwerti- 
gen Fettsiiure dem Glyzerin gleichwertig sind. Auch die Glukése und 
das Glykogen wirken auf die Atmung der Tuberkelbazillen fordernd, 
die Liivulose, Mannose und Raffinose u. s. w. jedoch nicht férdernd. 

Nach Warburg haben wir uns zu denken, dass die Sauerstoff-At- 
mung im Lavoisier schen Sinne eine Erscheinung ist, bei der die or- 
ganische Substanz mittels ihres molekularen Sauerstoffs durch die 
Titigkeit der Bakterien verbrennt. Und so beabsichtigsten wir die 
Frage, welche organische Substanz durch die Tuberkelbazillen ver- 
brannt wird, zu beantworten, indem wir untersuchten, welche Nihr- 
stoffe verhanden, sein miissen, damit sich die Atmung der Tuberkel- 
bazillen vergriéssern kann. 


Methodik. 


Als Untersuchungsmethode benutzten wir gleichfalls die Methode von 
Warburg. Gebraucht wurde ein Kegelgefiiss, dessen Inhalt einschliesslich 
der Manometerkapillaren bis zum Meniscus der Sperrfliissigkeit ca 15 ccm be- 
tragt und durch Auswiegen mit Quecksilber bestimmt worden ist, man fiihrte 
1,5ccm von dieser Sperrfliissigkeit in den Hauptraum, 0,2 ccm von 10%iger K 
OH-Lésung in den Einsatz und 0,2 cem von dem zuuntersuchenden Material in 
den Anhang ein. Der Gasraum wird mit Luft gefillt und das Ganze in einem 
Thermostat bei 38°C geschiittelt. 
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Man mischte nach 30 Minuten das zugesetzte Material in den Hauptraum 
hinein und beobachtete den Einfluss eine halbe Stunde nach der Mischung. 
Sperrfliissigkeit: In diesem Versuch benutzte man als Sperrfliissigkeit 
eine Fliissigkeit mit folgenden Bestandteilen : 


Na,HPO,, isotonische Lésung 8,45 ccm 
NaH,PO,, isotonische Lésung 1,55 ccm 
Na Cl, 0,994-Liésung 90,00 ccm 
Das Ph dieser Sperrfliissigkeit betrigt 7,46 nach Messung mit der Chinhy- 
drin-Methode. 


Versuchsmaterial: Wie wir in der ersten Mitteilung angegeben haben, 
zeigte der Sasakische Stamm der menschlichen Tuberkelbazillen die deut- 
lichste Atmung bei der Bestimmung der Atmung von allen menschlichen Tuber- 
kelbazillen, deshalb benutzten wir 3-4 Wochen alte kulturen dieses Stammes, 
der auf Lockemann schem Nahrboden geziichtet wurde. 


Versuchsergebnisse. 


Kontrollversuche: Als Kontrollversuche bestimmten wir alle 30 
Minuten die verbrauchte Sauerstoffmenge und untersuchten die Schwan- 
kungsgrenze der Atmungsgrisse der Tuberkelbazillen. 


Tabelle IV. 


Kontrollversuch : Unterschied der Atmungsgrisse in vorderen 
und spiateren 30 Minuten. 




















Die in 30 Minuten verbrauchte 
0,-Menge (emm) Unterschied der a 
Atmungsgrésse “i 
In vorderen 30 M. | In spiteren 30 M. 
| 
8,8 8,8 +0 +0 
6,0 5,8 —0,2 ~3,3 
6,6 6,4 —0,2 —3,0 
3,8 4,0 +0,2 +5,2 
5,6 5,2 —0,4 —7,0 
9,2 9,6 —0,4 ~4,3 
5,4 5,8 —0,4 | —44 
5,6 5,4 —0,2 —3,5 
4,2 4,0 —0,2 | —4,8 
8,0 ‘ 8,0 +0 | +0 
+ Wie Tabelle IV zeigt, macht die Schwankungsgrenze der Atmungs- 


grésse weniger als 10% aus. 


Der Einfluss der Kohlenhydrate auf die 
Atmung der Tuberkelbazillen. 


Es ist von uns bereits berichtet worden, dass bei den siurefesten 
Bazillen aniirobe Glykolyse, jedoch keine érobe Glykolyse nachgewie- 
sen wurde. Diesmal untersuchten wir in diesem Versuch den Einfluss 
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der Kohlenhydrate von versuchiedener Konzentration, auf die Atmung 


der Tuberkelbrzillen, nimlich von Monosachariden: 


Glukose, Galak- 


tose, Liivulose und Mannose, von Disacchariden: Maltose und Laktose, 
von Trisachariden: Raffinose und von Polysacchariden: Stirke, Gly- 
kogen und Inulin. 

Das Versuchsergebnis ist in Tabelle V wiedergegeben ; wie man 
daraus ersieht, zeigt die Atmung aller Tuberkelbazillen nach dem Zu- 
satz von Zuckerarten keine deutliche Veriinderung. 


Tabelle V. 


der Tuberkelbazillen. 


Der Einfluss der Kohlenhydrate auf die Atmung 

































































Unterschied| Verhaltnis 
Die in 30 Minuten der At- der Befér- 
verbrauchte 0,(emm) j/mungsgrésse| derung der 
Versuchs- Konzentra- vor und Atmung 
materialien tion (%) nach dem | durch dem 
vor dem nach dem | Zusatzder | Zusatz der 
Zusatz Zusatz Versuchs- Versuchs- 
4 materialien | materialien 
5 54 5,4 +0 | +0 
Glukose 1 5,6 5,6 +0 + 0 
02 | 5,0 | 4,8 —a {| =-*% 
5 7,8 | 6,6 —- 1 
Galaktose oe | 56 | 50 +08 | + 64 
Livulose 1 I 28 | 7,4 —0,4 | — 
} 
5 | 3,2 3,2 +0 + 0 
Mannose 1 4,1 4,1 +0 +0 
0,2 3,9 3,7 —0,2 — 5,0 
2 | 7,4 7,0 —0,4 an et 
Lactose 1 9,0 8,8 —0,2 — 2,2 
0,2 | 6,8 6,6 —0,2 ~ ae 
5 7,2 6,6 —0,6 ~~ ee 
Maltose 1 7,0 6,4 —0,6 — 8,6 
0,2 6,2 6,4 +0,2 + 3,2 
5 5,6 5,6 +0 + 0 
Raffinose 1 7,0 6,4 —0,6 — 8,6 
0,2 7,2 7,0 —0,2 ~— 29 
. 0,5 4,4 4,4 +0 +0 
Stirke 0,2 7,8 7,2 —0,6 — 4,7 
Glykogen 0,2 6,2 5,4 ~0,8 | 12,9 
; 1 4,6 4,2 —0,4 = 87 
Inulin 0,2 5,8 5,6 —0,2 | — 34 
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Der Einfluss der Aminosiure auf die Atmung 
der Tuberkelbazillen. 


Versucht wurden als Aminosiiuren Asparagin, Alanin, Glykokoll, 
Taurin und glutaminsaures Natrium von verschiedener Konzentration. 
Das Versuchsergebnis ist in Tabelle VI gezeigt. 


Tabelle VI. 


Der Einfluss der Aminosiure auf die Atmung 
der Tuberkelbazilien. 















































re ’ Unterschied | Verhialtnis 
Die in 30 Minuten der At- der Befér- 
verbrauchte O,(cmm) /mungsgrésse| derung der 
-Versuchs- Konzentra- vorund | Atmung 
materialien tion (2%) | nach dem durch den 
vor dem nach dem | Zusatz der | Zusatz der 
Zusatz Zusatz Versuchs- Versuchs- 
materialien | materialien 
: 1 98 | 98 | +0 | “~e 
Aperngin | os | 48 | «8 | 20 | +0 
5 42 =| ms | «ee | «oe 
a-Alanin 1 | 5,2 5,4 | +0,2 + 3,9 
0,2 2,6 2,5 —0,1 - £e 
5 | 70 | 17 | +07 | +100 
Glykokoll 1 | at “aa 1 oe 4+ 45 
2 | 36 | — | oe | «= oe 
Taurin 1 7,3 6,6 —O7 | — 9,6 
0,5 5,0 5,6 +06 | +12,0 
Glutamin- . | ~~ ” | +iA +i 
saures Natrium | 6,6 8,0 +14 | +21,2 
0,2 | 5,4 6,4 +1,0 +18,5 


Wie man daraus ersieht, wurden keine Veriinderungen der At- 
mung durch Aminosiuren hervorgerufen, abgesehen von einer gerin- 
gen Vergrésserung der Atmung der Tuberkelbazillen durch glutamin- 
saures Natrium. 


Der Einfluss von Alkoholen auf die Atmung 
der Tuberkelbazillen. 


Als Alkohole wurden Athylalkohol, Athylglykol, Glyzerin, Ery- 
thrit und Mannit in verschiedener Konzentration versucht. Das Re- 
sultat ist aus Tabelle VII ersichtlich. 
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Tabelle VII. 
Der Einfluss von Alkoholen auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 





| Unterschied | Verhiltnis 




















| Die in 30 Minuten | der At- der Befér- 
| verbrauchte 0,(cmm) |mungsgrésse| derung der 
Versuchs- Konzentra- awe e voruud | Atmung 
materialien tion (2%) ia | | nachdem | durch den 
| vordem | nach dem Zusatz des | Zusatz der 
Eom Zusatz | Zusatz Versuchs- Versuchs- 
| materialien | materialien 
Athylalkohol | 1 7,5 | 7,4 -0,1 ~1,3 
10 5,8 5,5 —0,3 5,2 
Athylglykoll | 5 | 5,8 6,0 +0,2 3,4 
| 1 6,2 5,8 -0,4 6,5 
J 
| 
20 5,6 6,5 +0,9 + 16,0 
: 10 5,5 8,1 +2,6 +47,3 
Glyzerin 5 54 | 7,6 42,2 4.40.8 
2,5 6,0 6,8 +0,8 . +12,1 
| 
2,5 7,8 7,6 -0,2 26 
Erythrit 1 9,2 8,6 —0,6 6,5 
| 0,5 | 7,8 7,6 0,2 2,6 
2,5 | 3,6 | 3,6 +0 +0 
Mannit 1 4,6 4,2 0,4 8,7 
0. 


2 4,4 4,0 0,4 ~ 91 


Der Zusatz des Athylalkohols vermindert mehr oder weniger die 
Atmung der Tuberkelbazillen, aber 5,0-10,0%iges Glyzerin wirkt auf 
die Atmung deutlich férdernd. Ein Einfluss durch Zusatz von Athyl- 
alkohol, Erythrit und Mannit wurde nicht beobachtet. 


Der Einfluss der Natriumsalze der organischen Siiuren 
auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 


Als Natriumsalze der organischen Siiuren verwendeten wir das 
Natriumsalz der Zitronensiiure, Ameisensiiure, Weinsteinsiiure und 
Bernsteinsiiure und zwar in 1%igen Lisungen. Wie Tabelle VIII 
zeigt, haben alle diese Natriumsalze keinen Einfluss auf die Atmung 
der Tuberkelbazillen gezeigt. 

Nach der in der ersten Mitteilung gezeigten Tatsache und dem 
obigen Ergebnis wird eine geringe aniirobe Glykolyse durch die unter- 
suchten menschlichen Tuberkelbazillen nachgewiesen, aber keine iirobe 
Glykolyse. Alle Kohlenhydrate haben keinen Einfluss auf die Atmung 
der Tuberkelbazillen ; auch Aminosiiure hat keine Bedeutung als Stick- 
stoffquelle, die fiir das Wachstum der Tuberkelbazillen als notwendig 
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Tabelle VIII. 


Der Einfluss der Natriumsalze der organischen Séuren 
auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 

















Unterschied | Verhaltnis 
Die in 30 Minuten der At- der Befir- 
verbrauchte O,(cmm) |mungsgrisse| derung der 
Versuchs- Konzentra- vor und Atmung 
materialien tion (%) nach dem | durch den 
vor dem nach dem Zusatz der | Zusatz der 
Zusatz Zusatz Versuchs- Versuchs- 
materialien | materialien 
Citronensaures | 1 2,6 2,4 —0,2 — 7,7 
Natrium 
Ameisensaures | 1 4,0 3,7 —0,3 — 7,5 
Natrium 
Weinsteinsaures | 1 2,7 2,4 —0,3 —11,1 
Natrium 
Apfelsaures | 1 3,1 2,9 — 0,2 — 6,5 
Natrium 
Bernsteinsaures 1 4,0 3,9 —0,1 — 2,5 
Natrium | 











betrachtet werden, aber glutaminsaures Natrium wirkt ein wenig for- 
dernd auf die Atmung der Tuberkelbazillen. 

Wir fanden, dass das Glyzerin unter den Alkoholarten einen deut- 
lichen Einfluss auf die Atmung der Tuberkelbazillen hat, aber die an- 
deren Alkohole, besonders Erythrit ohne Einfluss sind. Alle Natrium- 
salze der organischen Siiuren haben keinen Einfluss auf die Atmung 
der Tuberkelbazillen. 


Il. Die Atmung der menschlichen Tuberkelbazillen 
in einem Medium, in dem die Tuberkel- 
bazillen wuchern kénnen. 


In der obenbeschriebenen Sperrfliissigkeit oder der Ringerschen 
Liésung vermehren sich die Tuberkelbazillen nicht, d.h. sie sind im sog. 
resting bacteria‘ Zustand. Die damals bestimmte Atmung ist eine 
Erhaltungsatmung und ist vergleichbar mit dem Grundumsatz beim 
Menschen. Wir untersuchten die Atmung der menschlichen Tuber- 
kelbazillen in dem Medium, in dem sie sich vermehren kénnen. 

Als Sperrfliissigkeit gebrauchten wir den gewéhnlich gebrauchten 
fliissigen Nihrboden, d.h. den Long-, Sauton- und Lockemann- 
schen Nihrboden. Longsche und Sautonsche Nihrboden enthalten 
0,005 9% Zitronensiiureseisenoxydammon, das aber in dem Lockemann- 
sche Nihrboden fehlt. 
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Methodik, 


Die Versuchsmethode war dieselbe wie die, mit welcher wir den Einfluss 
des Ph auf die Atmung untersucht hatten. Versuchsmaterial: Der Sasaki- 
sche Stamm der menschlichen Tuberkelbazillen 3-4 Wochen alte Kulturen auf 
Lockemannschem Niahrbodeu. 


.  Versuchsergebnisse. 


Wie es Tabelle [X zeigt, vermehrt sich die Atmung der Tuberkel- 
bazillen im Longschen und Sautonschen Nihrboden deutlicher als 
in der isotonischen Phosphat-Lisung. Die Atmung der Sasakischen 
Bazillen vermehrt sich um 87,99 im Longschen Nihrboden und um 
100% im Sautonschen Nihrboden. Im Gegensatz zu dem Locke- 
mannschen Niihrboden wird eine 30,0%ige Vergrisserung der At- 
mung der Sasakischen Bazillen beobachtet. 


Tabelle IX. 


Die Atmung der Tuberkelbazillen in einem Medium, in dem 
die Tuberkelbazillen wuchern kinnen. 








. a . | Die in 1 Stunde | Verhiltnis der Befér- 
Sperrflissigkeit . verbrauchte O, (emm) | derung der Atmung 
i 14.5 a a i ee en 
Longscher Naihrboden ee wal — 13,9 + 87,9 
ae] 
Sautonscher Nihrboden vi a) — 14,8 + 100,0 
Sautonscher Nahrboden ohne ar ~ — 8,2 + 10,8 
citronensaures eisenoxydammon 68 
- _ ’ 
Phosphatlisung (pH = 7,19) a eee _ 
— @6 
Locke mannscher Nihrboden hy, “ — 9,1 + 80,0 
— ’ 
Phosphatlisung (pH = 6,56) a - 
— 72>) —7,0 _ 
— 6,4 








Weiter versuchten wir es mit einer Lisung, bei der aus dem Sau- 
tonschem Nihrsubstrat das Zitronensaureseisenoxydammon entfernt 
worden war. Das Resultat ist fast gleich mit der Atmung im Locke- 
mannschen Nihrboden. Frouin und Guillaume™ bestiitigten, 
dass die Anwesenheit einer geringen Eisenmenge fiir die Tuberkel- 
bazillen sehr wachstumsférdernd wirkte. Henley’, Long und Sei- 
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bert”® berichteten die gleiche Tatsache. Nach Baudran™ ist, eine 
Eisenkonzentration von 0,3 % die maximal wachstumsfoérdernde. W ar- 
burg machte klar, dass die Bazillen in ihrer Sauerstoffatmung stets 
eines eisenhaltigen Ferments bediirfen und mittels des dadurch aktivier- 
ten Fermentes Oxydation ausfiihren. 

Loeber, Shorr und Richardson, die die Warburgschen Me- 
thode benutzten, berichteten, dass das Eisen auf die Atmung der Tu- 
berkelbazillen Keinen Einfluss habe. 

Wir fanden, dass die Anwesenheit einer geringen Eisenmenge die 
Atmung der Tuberkelbazillen auffallend vermehrt und die Atmung der 
Tuberkelbazillen in dem Medium, in dem die Tuberkelbazillen wachsen 
kénnen, durch das darin enthaltene Eisen und Glyzerin geférdert wird. 


Zusammenfassung. 


(1) Jede Art von Tuberkelbazillen hat ein optimales pH fiir die 
Atmung. Das optimale pH der menschlichen Tuberkelbazillen liegt 
etwa bei 7,2 und ist fast gleich mit dem des menschlichen Blutes Ge- 
sunder. Das optimale pH der Rindertuberkelbazillen ist grisser als 
das der menschlichen Tuberkelbazillen. Das optimale pH fiir die 
Hiihnertuberkulosebazillen ist gleich mit demjenigen menschlicher Tu- 
berkelbazillen. 

(2) Die aniirobe Glykolyse der menschlichen Tuberkelbazillen 
wird im geringen Grad nachgewiesen, die tirobe Glykolyse kann aber 
gar nicht gefunden werden. Kein Kohlenhydrat beeinflusst die At- 
mung der Tuberkelbazillen. 

(3) Als Stickstoffspender hat die Aminosiiure keinen Einfluss auf 
die Atmung der Tuberkelbazillen. Nur glutaminsaures Natrium wirkt 
auf die Atmung der Tuberkelbazillen ein wenig férdernd. 

(4) Nur Glyzerin, ein Alkohol, wirkt auf die Atmung der Tuber- 
kelbazillen férdernd, besonders deutlich in 5-10 %iger Konzentration. 

(5) Die Natriumsalze organischer Siuren beeinflussen die At- 
mung der Tuberkelbazillen nicht. 

(6) Die Atmung der Tuberkelbazillen in dem Medium, in dem die 
Tuberkelbazillen wachsen kiénnen, wird durch das darin enthaltene 
Eisen und Glyzerin geférdert. Besonders die Anwesenheit einer ge- 
ringen Menge von Eisen férdert die Atmung der Tuberkelbazillen sehr 
deutlich. 
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Studien iiber die Eiweisskérper sowie den kolloid-osmotischen 
Druck des den Skelettmuskel durchspiilenden Blutes. 


1. Mitteilung: Versuch an normalen Hunden. 


Von 
Sigetaka Kusano. 
(it BF Th #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Die Eiweisskiérper im Blut dienen nicht allein als Baustoffe oder 
Nihrstoffe des Organismus, sondern sie vermégen auch durch ihre 
physikalisch-chemische Beschaffenheit den kolloid-osmotischen Druck 
(unten kurz als k.o. D. bezeichnet), der einen wichtigen Faktor fiir die 
Regelung des Stoffaustausches zwischen Blut und Gewebe darstellt, in 
optimaler Hohe zu halten und ferner ihrerseits auch unter Bindung mit 
verschiedenen Stoffen diese zu transportieren. Nun;iiber die Frage, 
auf welche Weise dieses fiir die Aufrechterhaltung des intermediiiren 
Stoffwechsels im Organismus so wichtige Bluteiweiss gebildet baw. 
reguliert wird, ist bis dahin direkt und indirekt in verschiedenen Richt- 
ungen studiert worden. Man gewinnt indessen den Eindruck, dass 
bei diesbeziiglichen Forschungen bisher das Hauptaugenmerk aussch- 
liesslich auf die Leber, die das Zentralorgan fiir den Stoffwechsel dar- 
stellt und welche alle Nihrstoffe vom Verdauungstraktus aufzunehmen 
imstande ist, gerichtet worden wiire ; immerhin ist es von einer Reihe 
von Autoren erkannt worden, dass die Leber der Stapelplatz des Ei- 
weisses ist und auch bei der Bluteiweiss- sowie Kolloidosmoregulation 
dominierend beteiligt ist. 

Merkwiirdigerweise liegen die Untersuchungen, die sich mit der 
Frage, welche Rolle die Muskeln, die im lebenden Organismus das Ei- 
weiss in weitgehend grisseren Mengen als die Leber enthalten, bei der 
Bildung und Regulation des Bluteiweisses spielen, eingehend beschiif- 
tigt haben, sehr wenig vor. 
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. Komatsu” hat am mit Hamatoporphyrin vergifteten Kaninchen beo- 
bachtet, dass bei der Erniedrigung des Albumin-Globulin-Quotienten des Plas- 
maeiweisses an N: Sin Leber und Muskeln eigentiimliche Verinderung auf- 
tritt; aus dieser Beobachtung hat er darauf geschlossen, dass die Muskulatur 
ebenso wie die Leber an der Bildung des Bluteiweisses beteiligt sein miisse. 
Senshu” hat aus dem Vorhandensein des globulinspaltenden Fermentes im 
Muskel und auf Grund der Feststellung, dass bei der experimentell erzeugten 
Hyperglobulinimie dieses Ferment in der Muskulatur vermehrt gefunden wird, 
eine innige Bezeichung zwischen Muskel und Bluteiweiss, besonders Globulin 
angenommen. 

Um dieser Frage gerecht zu werden, ist es wichtig, dariiber zu 
untersuchen, inwiefern sich das vom ruhenden Muskel abfliessende 
Venenblut in seinem Verhalten gegentiber dem Eiweisskérper und dem 
k.o. D. von dem in denselben einfliessenden Arterienblut unterscheidet, 
nichtsdestoweniger ist dieses Problem bisher ganz vernachliissigt wor- 
den. 

Um mich dartiber zu vergewissern, welche Veriinderungen die Ei- 
weissbestandteile und der k.o.D. des in den Muskel einfliessenden Blutes 
beim Durchtritt desselben durch den M. gastrocnemius aufweisen, habe 
ich Versuche sowohl am normalen wie auch an den unter verschiedenen 
pathologischen Bedingungen stehenden Hunden angestellt, in denen 
Bestimmungen von obigen Griéssen ausgefiihrt wurden, dainit ich den 
Einfluss des Muskels auf das Verhalten der Eiweisskirper des Blutes 
und des k.o. D. niher erfassen kinnte. 

In vorliegender Mitteilung sei tiber an normalen Hunden gewon- 
nene Untersuchungsresultate berichtet. 

Versuchsmethode: Im voliegenden Versuch standen erwachsene Hunde von 
iiber 10 kg Kiérpergewicht zur Verfiigung. Es wurde am Versuchstag morgens 
im niichternen Zustand eine 29%ige Morphinhydrochloridlésung in Mengen von 
0,2cem pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert. Nach volliger Beruhigung 
wurde das Versuchstier in der Bauchlage an den elektrisch angewirmten Tier- 
halter gefesselt. Alsdann wurde der M. gastrocnemius nach dem Verfahren 
von Verzar,” Barcroft und Kato," ohne aus allgemeiner Zirkulation aus- 
geschaltete zu werden blossgelegt und dann von umgebenden Gewebsteilen 
abgetrennt; die den M. gastrocnemius versorgende Hauptarterie und Hauptvene 
wurde in méglichst lingeren Streifen pripariert und andere kleine Gefisse 
unterbunden. Bei der Entnahme veniésen Blutes ging man folgenderweise vor: 
Zuerst wird ein Punkt, wo die V. saphena mit der Hauptvene, die das dem 





1) Komatsu, Journ. Biochem., 1927, 7, 447. 

2) Senshu, Ibid., 1930, 11, 47. 

3) Verzar, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

4) Barcroft u. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, Ser. B. 1915, 207, 
149. 
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Gastrocnemius entstrémende venése Blut enthalt, zusammentrifft, aufgesucht; 
an der von diesem Punkt distalwirts gelegenen Stelle der V. saphena wird die 
Unterbindung angelegt, worin die Kaniile eingefiihrt wird. Auf diese Weise 
kann man das dem Gastrocnemius entstrémende Venenblut, ohne es stauen zu 
lassen, zu jeder beliebigen Zeit entnehmen. Bei der Entnahme des Arterien- 
blutes wird die Kaniile in einen Ast der A. femoralis eingefiihrt, damit die 
Blutzufuhr zum Gastrocnemius nicht behindert wiirde. 

Nach Beendigung des obigen Verfahrens wurde die Operationsstelle mit 
einem mit warmer Ringerlésung getrinkten Tuch bedeckt, und nachdem das 
Versuchstier zwecks Vermeidung der Einfliisse der Operation tiber 2 Stunden 
lang ruhig belassen worden war, wurden die venése und arterielle Blutproben 
entnommen. 

An diesen beiden Blutproben wurden Bestimmungen von Himoglobin, 
Serumeiweiss und k.o.D. vorgenommen. Es wurden weiterhin am Serumei- 
weiss Gesamt-N, Rest-N, Albumin-N und Globulin-N bestimmt. Hamoglobin 
wurde mittels des Fleischel-Miescher’schen Himometers, k.o.D. nach der 
Methode von Krogh-Nakazawa’® gemessen, wihrend Gesamt-N, Rest-N, 
Albumin-N und Globulin-N mit dem Apparat von Parnas-Wagner® nach der 
Methode von Howe” quantitativ bestimmt wurden. 


I. Die Eiweisskérper und der kolloid-osmotische 
Druck des Blutes, welches dem M. gas- 
trocnemius zu- und entstré mt. 


Es wurden an 8 gesunden Hunden Bestimmungen von oben ange- 
fiihrten Gréssen ausgefiihrt. 

Da man sich im voraus vorstellen kann, dass beim normalen Gas- 
trocnemius zwischen den Eiweisskirpern im arteriellen und venisen 
Blutirgendwelche Differenz, quantitativ oder qualitativ, gegebenfalls 
verschwindend gering wiire, wurden die Bestimmungen im vorliegen- 
den Versuch mit der allergréssten Sorgfalt ausgefiihrt, so dass auch 
recht geringste Unterschiede keinenfalls tibersehen noch vernachlissigt 
wurden. Nach Beendigung der Operation wurden arterielle und ve- 
nése Blutproben dreimal, d.h. 3 St. 4St. und 5 St. spiiter beinahe zu 
gleicher Zeit entnommen. Die Versuchsergebnisse sind in der Tab. 1 
zusammengestellt. 

Wie aus der Tab. 1 ersichtlich ist, stehen Werte in 3 Blutproben 
mitteinander in gutem Einklang, deshalb kénnen wir Angaben tiber 
einzelne Werte besser unterlassen, hier wollen wir vorwiegend aus 





5) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
6) Parnas-Wagner, Ibid., 1921, 125, 253. 
7) Howe, Journal of Biol. Chem., 1921, 49, 93. 
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Durchschnittszahlen die Daten im arteriellen und venisen Blut mit- 
einander vergleichend betrachten. 

Hamoglobingehalt zeigt sowohl den einzelnen Fillen nach wie 
auch dem Durchschnittswert nach nur geringen Unterschied zwischen 
dem arteriellen und venésen Blut (im Mittel also 13,57 g/dl im arteriel- 
len, 13,61 g/dl im venisen Blut), ist jedoch stets héher im letzteren. 
Es ist dies darauf zuriickzufiihren, dass das Blut beim Durchtritt durch 
den Muskel einen Bruchteil seiner Blutfliissigkeit in demselben ver- 
loren hat. 

Serumeiweiss zeigt auch in einzelnen Versuchsfillen ohne Aus- 
nahme héhere Werte im venésen Blut und betrigt im Durchschnitt 
7,64% im arteriellen, 7,739 im venésen Blut. Eine derartige Dif- 
ferenz ist in ihrem Grad zwar recht geringfiigig, sie ist aber dennoch 
deswegen beachtenswiirdig, weil sie ohne Ausnahme erfolgt. Und 
dass diese Differenz durchaus nicht durch die Bluteindickung bedingt 
ist, geht aus der Tatsache klar hervor, dass die prozentische Zunahme 
des Eiweisses (1,292) gerade das vierfache der Hiimoglobinzunahme 
(0,39%) erreicht. Dies ist offensichtlich ein Beweis dafiir, dass die 
Muskulatur beim Durchtritt des Blutes einen Teil ihres Vorratseiweis- 
ses an das Blut mobilisiert. 

Was das Verhalten des k.o. D. anbetrifft, so bietet er in 2 von 8 
Versuchen annihernd gleiche Werte im arteriellen und venésen Blut 
oder etwas hihere Werte im letzteren dar, wihrend er in tibrigen 6 Ver- 
suchen im Venenblut merklich niedrigere Werte zeigt. Dain Durch- 
schnittswerte aus 8 Versuchen auch die k.o.D.-Werte von 2 Aus- 
nahmefillen mit einbezogen sind, erweist sich der Unterschied zwischen 
zwei Blutarten (271 mm H,0O im arteriellen, 269 mm. H,O im veniésen 
Blut) ausscheinend als geringgradig; beim Uberblick tiber einzelne 
Werte in siimtlichen Fillen lisst sich sagen, dass derk. o. D. beim Durch- 
tritt des Blutes durch den Muskel sicherlich um ein Geringes absinkt. 
Da bei der Vermehrung der Eiweissmenge der k.o. D. absinkt, erfiihrt 
auch der k.o. D. pro 1% Eiweiss (unten kurz als Druck pro % bezeich- 
net) von vornherein eine deutliche Erniedrigung (35,6 mm H,O im 
arteriellen, 35,0 mm H,O im venésen Blut). Es ist dies nichts anders 
als ein Anzeichen, dass beim Durchtritt des Venenblutes durch den 
Muskel weniger osmoaktive grobe Eiweissteilchen in dasselbe mobili- 
siert worden sind. 

Wenn man obige Beziehungen von der Seite der N-Analyse be- 
trachtet, so ergibt sich wie folgt: Gesamt-N wird im Venenblut deut- 
lich vermehrt gefunden (im Durchschnitt 1,064 g/dl im arteriellen, 
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Tabelle 
Die Eiweisskirper und der kolloid-osmotische Druck des zu- und 
| 
Himoglobin | Serumeiweiss | Kolicid-com. | K. ¢. Drack 
(g/dl) (26) Druck pro % 
‘i | (mm H,0) (mm H,0) 
v-a) | fv—al V—A v—A 
A;/ViajlAlVialAlV>aAlsAlv[ a 
x 100) |x 100 x 100 x 100 

























































































1 | 16,0 3 Std. | 70| 20 13,58 13,68 +0,4 |7,64 1, 73|+1,2/270 268 —0,7 35,3 34,7 |—1,7 
6 4 , | 70/20 13,57 13,60 +0,2 7,64 \7°79 +1,0 270 | 268 —0,7 35,3 34,7 —1,7 
5 , 70 20/13,55 13,58 |-+0,2 | \7,64 |7,73 |+1,2 272 271 —0,4 sical iat Maal 
2 17,8 3Std./40 18 14,24 14,30 +0,4 7,72 |7,76 +0,5 | 270 267 |—1,1 (35,0 84,4 147 
Q 4, |40/18 14,24 14,30 +-0,4 7,70|7,74 +0,5 275 272 —1,1 [85,7 [35,1 | —1,7 
5 , |40 18 14,27 14,32 +0,3 7, 970 17,76 +0,8 273 | 272 —0,4 (35,4 |35,0 |—1,1 
3 | 10,5 3Std. 83/22 14,24/14,24|+ 0 9,60/8,71|+1,3| 288 284 |—1,4 33,5 |32,6 —2,7 
| @ |4 82 | 22 14,24 14,30 +0,4 8,62 /8, 73 |+1,8 | 284 | 280 |— 1,4 /32,9 32,1 |—2,4 
15 83 | 22 14,24 | 14, 24'+ 0 8,608, 73/+1, 5) $87) 283 |—1,4 33,2 |32,3 —2,7 

i ! | 
4 | 19,0 3 Std. | 54 20 11,75/11,78 +0,2 7,63'7,70 +0,9 245 246 +0,4 32,1 31,9 |—0,6 
| 6 4 | 58 22 11,72 |11,72 + 0 7,63 7,67 +0,5 245 244 —0,4 32,1 31,8 |- 0,9 
5 | 58 22 11,72 11,72 + 0 7,63 7,70 +0,9 245 246 \+0,4 32,1 uned 0,6 
5 | 21,0 3Std. 58 22 16,24 16,32 +-0,5 7,81 |7,93 +1,5 | 260 | 261 +0,4 33,3 32,9 |—1,2 
@i4 >. 58 23 16,25 16,38 +-0,8 7,83 {7,93 +1,8 ser {aes +0,8 33,3 33,2 —0,3 
S » 58 23 16,25 16,27 +-0,1 7,83 |7,93 +1, 3 261 | 263 +4-0,8 33,3 33,2 —0,3 
6 |15,8 83Std. 70/17 13,19 13,24|+0,4 |7,81 ed 276 —1,1 35,7 34,8 | —2,5 
| 6 14 -« 70/17 13,19 13,22 +-0,2 |7,81 7,98 |+ 1,5 | 279 | 277 —0,7 35,7 34,9 2,2 
Ss 70 | 17 13,19 |13,22 |+-0,2 |7,81 (7,96 |-+1,9) 280 | 279 —0,3 35,8 35,0 —2,2 
7 | 8,63 Std. 80 | 18/11,66 {11,66 |-+ 0 \6,31 16,34 |+0,5 279 | 276|/—1,1 | 44,2/43,5|—1,6 
6 |4 82 | 18 /11,60 |11,66 |+0,5 6,31 6,42 | +1,7 | 281 | 278 —1,1 | 44,5/43,3 |—2,7 
| 5 80/18 11,60 |11,66 |+-0,5 (6,31 6,88/+1,1 | 277 \—1,1 44,4.43,4 |—2,2 
8 | 19,4] 3 Std. 70 20 13,72 13,85 +0,9|7,61 |7,70 | 41,2 | 271 | 269 |—0,7 |35,6 34,9 |—2,0 
Q |4 , | 70 2013,73 13,78 |+0,4 |7,61 7,69 | +1, 0 | 270 | 267 —1,1 |35,5 '34,7 |—2,2 
S « 70 20 \13,72 13,79 |+-0,5 |7,62 7 369 | |+0,9 | 270 | 268 |—0,7 |35,4 34,8 |—1,7 

| 
| { 

Durchschnittwert/ 118,57 |13,61 [+08 17,64 | é 7 (35,6 85,0/—1,7 


1,077 g/dl im venésen Blut), auch Rest-N nimmt im Venenblut mehr 
zu (im Durchschnitt 0,029 g/dl im arteriellen , 0,031 g/dl im Venésen 
Blut). Der Grad der Zunahme ist gering, beachtenswert ist es den- 
noch aus dem Grund, dass diese Zunahmeim Venenblut simtlichen Ver- 
suchen gemeinsam sind. Die Zunahme des Rest-N deutet auf das Vor- 
sichgehen des Eiweissumsatzes im Muskel hin, wihrend die Vermeh- 
rung des Gesamt-N durch die Eiweissmobilisation bedingt ist. 
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1. 


abstrimenden Blutes des M. gastrocnemius im nornameln Zustand. 





Serum-N 























| Gesamt-N Rest-N Albumin-N Globulin Albumin 
(g/dl) (g/dl) (g/dl) (g/dl) Globulin 

| val va v—A v—A v—A 
ja; Vrala|vrajalvralal/vfaja;vera 
|x 100 | |< 100} x 100 x 100) x 100 
'1,066/1,080|-+-1,8 (0,030|0,031 |-+-3,3 |0,627 0,616 |—1,7 0,409 0,433 |+-5,9| 1,53| 1,42 |—7,2 
11,065 1,077|+1,1 (0,030 0,031 |+3,3 /0,622 0,611 |_1,8 0,418 0,435 |+5,3| 1,51| 1,40|/—7,3 
1,063/1,077| + 1,8 (0,030/0,031 | +3,3 0,625 0,614 \—1,8 0,408 0,432 |-+-5,9 | 1,53] 1,42|—7,2 








/1,114 1,121|+-0,6 0,028 0,030 | +-7,1 0,666 |0,651 —2,2 0,420 0,440|+-4 
'1,111/1,118}+0,6 (0,028 0,029 |+.3,6 0,665 |0,651 —2,1 0,418 0,438 |+-4, 
/L,114 1,124 +0,9 0,028 0,029 (+8,6 0,667|0,652 —2,2 0,419 0,443) +5 
| j 
|1,184 1,201) +-1,4 (0,038|0,040 +-5,3 (0,681 0,669 | —1,8 0,465 0,492 45,8 1,46 1,36 | —6,8 
/1,177 1,198 +1,3 0,037 |0,039 |+5,4 0,680 (0,668 |—1,8 0,460 10,486 +5,6 1,48 1,37|/—7,4 
{1,171,197 +1,7 |0,038/0,040 5,3 |0,681 0,669 |—1,8 0,458 0,488 |+6,5 1,49 1,37 /—8,0 


| 1,58) 1,48'|—6,3 
| 1,59) 1,49|—6,3 
| 1,59! 1,47 |—7,5 
} 





























0,923 0,932) +-1,0 0,024 0,025 +-4,2 0,512 0,506 —1,2 0,387 0,401 +3,6/ 1,32/ 1,26|—4,5 

(0,921 0,928 +0,8 [0,023 0,024 +4,3 0,511 0,504 |—1,4 0,387 (0,400|43,3 | 1,32| 1,26/—4,5 

(0,922/0,931 + 1,0 (0,023 0,024 +4,3 0,512 0,506 —1,2 0,387 0,401 |+3,6 | 1,32) 1,26 |—4,5 
} | j 


53| 1,41 |—7,8 
7 











| | 

|1,057 1,072 + 1,4 0,030 0,032 +6,7 |0,621 0,608 |—2,1 0,406 0,432 |+6,4| 1, 

'1,056 1,071 + 1,4 0,029 0,031 +-6,9 0,612 0,605 |—1,1 |0,415 0,435 +4,8| 1,47| 1,39/—5,4 
1,53 | 1,41 -7.8 


1,056 1,071) + 1,4 |0,029 0,031 +6,9 0,621 0,608 | —2,1 |0,406 0,482 |+-6,4 
| } * BO ke 

'1,055)1,066-+1,0 0,029 0,031 46,910,597 0,594 —0,5 0,429 0,441 +2,8 | 1,39| 1,35 —2,9 
/1,046|1,060 +-1,3 (0,029 0,031 +-6,9 0,591 0,588 —0,5 0,426 0,441 +3,5 1,39| 1,33 —4,3 
1,591,073 + 1,3 0,029 (0,081 +6,9 (0,802 0,599 |—0,5 0,428 0,443 43,5) 1,41 | 1,35/—4,2 








| 
| a ) agcans ‘nies tak ‘cee i 
'1,074/1,086/+-1,1 0,030 [0,032 |-+-6,7 10,664 0,662 |—0,8 |0,380 |0,392 43,1! 1 5 | 1,69 |—3,4 
'1,068)1,088)-+ 1,9 /0,029 0,031 |+-6,9 (0,665 0,663 —0,3 (0,374 (0,304 45,3 1,78) 1,68|—5,6 
1,075|1,089| + 1,3 [0,029 0,031 | +-6,9 0,664 0,661 |—0,4 [0,382 [0,397 +3,9/ 1,74) 1,66) —4,6 

















: = 40 ws 
/1,053/1,066|-+1,2 0,028 0,029 +-3,6 (0,602 0,595 —1,2 0,423 0,442/4+4,5 1,42 1,35 |—4,9 
'1,053)1,064 +-1,0 0,028 0,029 +3,6 0,602 0,593 —1,5 0,423 0,442/44,5 1,42 1,34 |—5,6 
11,053 1,063 +0,9 0,028 0,030 +7,1 |0,602 0,593 —1,5 0,423 0,440/44,0 1,42) 1,35 —4,9 








wart Raced aa 
0,414 0,434 +48) 1,50 1,41|—6,0 





|1,064/1,077|+-1,2 (0,029 0,031 |-++6,9 |0,620 |0,612 |—1,8 
| 





Was das Verhiiltnis des Albumin-N zu Globulin-N anbelangt, wird 
im Venenblut der erstere vermindert, der letztere vermehrt gefunden. 
Hierbei betriigt die Abnahme des ersteren durchschnittlich 1,39, die 
Zunahme des letzteren im Mittel 4,89, die Grade der Ab- und Zunahme 
sind also nicht gerade so erheblich und dennoch diirfte ein derartiges 
Verhalten der Veriinderungen wohl als ausschlaggebend betrachtet 
werden, weil aus 24 Bestimmungen bei 8 Versuchen keine einzige Aus- 
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nahme resultiert. Es hat sich niimlich herausgestellt, dass im Blut, 
das den Muskel durchflossen hat, Albumin abnimmt, Globulin hingegen 
zunimmt. Dies stimmt mit der Tatsache gut tiberein, dass Druck pro 
% nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel absinkt. Der Al- 
bumin- Globulin- Quotient ist mithin nach Durchtritt des Blutes durch 
den Muskel merklich erniedrigt. 


Il. Verinderungen der Eiweisskirper sowie des 
kolloid-osmotischen Drucks des dem M. gastro- 
cnemius zustrémenden und des davon abstré- 
menden Blutes nach grossem Blutverlust 
(Aderlass). 


Im vorausgegangenen Kapitel ist darauf hingewiesen worden, dass 
unter normalen Verhiiltnissen der ruhende Muskel Eiweisskérper, be- 
sonders aber das aus groben Eiweissteilchen zusammengesetzte Globu- 
lin in das Blut mobilisiert. 

Das Ziel des vorliegenden Versuchs war, mich dariiber zu orien- 
tieren, wie der Muskel sich dann auf das Bluteiweissbild auswirkt, wenn 
durch den Aderlass von grossen Mengen der Eiweissmangel des Blutes 
herbeigefiihrt worden ist. 

Nachdem die Operation in tiblicher Weise ausgefiihrt worden war, 
wurde das Versuchstier eine Zeitlang ruhig belassen, und unmittelbar 
nach Entnahme der Vorblutprobe wurden ihm 20 ccm Blut pro kg Kér- 
pergewicht durch Aderlass eliminiert. Danach wurden die Blutproben 
zweimal, 10 und 60 Minuten spiiter entnommen und zu Bestimmungen 
bentitzt. Die Ergebnisse der an 5 Hunden ausgefiihrten Bestimmun- 
gen sind in Tab. 2 wiedergegeben. . 

Hiimoglobin ist sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut in 
seiner Konzentration erheblich herabgesetzt. Wie aus der Tabelle 
augenscheinlich hervorgeht, ist die Konzentrationsabnahme im Venen- 
blut weitgehend hihergradig als im Arterienblut. Wihrend niimlich 
die prozentische Abnahme der Hiimoglobinkonzentration im Arterien- 
blut nach 10 Min. 4,1-9,99/, nach 60 Min. 3,9-11,5% betriigt, beliiuft 
sich im Venenblut nach 10 Min. auf 9,3-14,19, nach 60 Min. auf 9,9- 
15,5%. 

Wenn also durch Aderliisse die Blutfliissigkeit in grossen Mengen 
verloren geht, sind einzelne Gewebe und Organe bestrebt, durch ihr 
Reservewasser, welches sie sogleich mobilisieren, den Blutverlust zu 
ersetzen, wodurch eine Hydriimie eintritt, die selbstverstindlicher- 
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weise zur Verdiinnung der Hiimoglobinkonzentration fiihrt; da hierbei 
auch der Muskel sein Wasser an das Venenblut abgibt, so wird die 
Himoglobinkonzentration des aus dem Muskel abfliessenden Venen- 
blutes niedriger als die des Arterienblutes. 

Serumeiweissgehalt erfiihrt auch durch die auf dem Aderlass beru- 
hende Blutverdiinnung eine Abnahme, die jedoch im Vergleich zur Ab- 
nahme des Hiimoglobins bei weitem geringgradig ist, und zwar ist 
diese Abnahme in 5 Versuchsfiillen im Venenblut ohne Ausnahme ge- 
ringergradig. Die Abnahme des Serumeiweisses beliiuft sich nimlich 
im Arterienblut 10 Min. nach dem Aderlass auf 3,5-5,2 9, nach 60 Min. 
auf 3,9-7,69, wiihrend sie im Venenblut nach 10 Min. 3,2-3,8 %, nach 
60 Min. nur 2,3-5,4% betriigt. Dass im Arterienblut die Abnahme 
des Serumeiweisses sich im allgemeinen geringer als die der Hiimo- 
globinkonzentration erweist, kommt daher, dass das Reservewasser 
aus den Geweben beim Ubertritt ins Blut mehr oder weniger Eiweiss 
mit sich bringt; diese Beziehung erhellt aus der Beobachtung am Gas- 
trocnemius besonders deutlich. 

Die Tatsache, dass die Abnahme des Eiweisses im Blut, das den 
Muskel durchflossen hat, also im Venenblut ausserordentlich gering ge- 
worden ist, spricht dafiir, dass der Gastrocnemius wiihrend des Durch- 
trittes des Blutes durch den Muskel sein Eiweiss samt dem Wasser an 
das Blut abgibt. Aus Daten unter Kolume + x 100 in der Tab. 1 
und 2 geht klar hervor, dass beim Blutverlust das Eiweiss in erhebli- 
cherem Masse aus dem Muskel ins Blut mobilisiert wird als beim feh- 
lendem Blutverlust. 

K.o.D. ist auch durch Aderlass im Verein mit der Eiweissabnahme 
vermindert. Diese Verminderung betriigt im Arterienblut nach 10 
Min. 5,4-11,1 2%, nach 60 Min. 8,6-16,2 97 ; im Venenblut nimmt er etwas 
stiirker ab, die Abnahme beliiuft sich hier nach 10 Min. auf 6,1-14,8 %, 
nach 60 Min. auf 12,9-18,59. Also ist die prozentische Abnahme des 
Eiweisses im Venenblut geringer, wohingegen die Abnahme des k. 0. D. 
sich im Venenblut als stirker erweist. Mithin sinkt Druck pro % 
sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut ab, besonders ausge- 
priigt ist dieses Absinken aber im Venenblut. Wiéahrend niimlich die 
prozentische Abnahme des Drucks pro % im Arterienblut nach 10 Min. 
1,2-7,3%, nach 60 Min. 4,1-9,4 9% betriigt, liegt sie im Venenblut nach 
10 Min. bei 3,0-12,022, nach 60 Min. bei 10,3-14,6 .%. 

Die N-Analyse des Blutes ergab folgendes: Gesamt-N nahm durch 
Aderliisse ab, indem er im Arterienblut nach 10 Min. eine Abnahme 
von 4,2-5,6.%, nach 60 Min. eine Abnahme von 4,4-8,6 97, im Venenblut 
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Veriinderungen des Eiweisskirpers sowie kolloid-osmotischen Druecks des zu- und 
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en 


‘A 
4 
Koérpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 


Himoglobin (g/dl) | Serumei- 


Zeit d. 
Blutentnahme 





Pulszahl 
Atemzahl 
Blutzellen 


Zahl d. rot 


d ag, 

| Diff.| y | Dift.|\—— 
in of i of i 
op M7? | 100 


A A 








15,0| Verd. Aderlass | 41 | 16 520/13,71| - 13,74 | +0,2| 7,59 
$ | Nach 10Min. | 42 | 16 | 360 12,88 — 6,0 12,82 —10,3 —4,3| 7,27 
Nach 60 Min. _— 41 | 18 | 370 12,79/— 6,7 12,12'—11,8 —5,2| 7,21 - 





20,2 Vord. Aderlass | 48 | 16 | 500 13,58 13,61 | +0,2 7,13 | 
Nach 10 Min. | 49 | 11 | 350/13,02 12,32 |— 9,5/—5,4| 6,88 |—3,5 


Nach 60 Min. | 53/| 12 360 18,05 [11,96 |—12,1 |—8,3| 6,85 —3,9 





Vor d. Aderlass | 54 16 510 11,96 11,99 +0,2 
Nach 10Min. | 54 18 365 110,77 — 9,9 10,30 —14,1/—4,4 
Nach 60 Min. | 59 18 370 10,58 —11,5 10,13 —15,5|—4,2 


| 





Vor d. Aderlass | 48 18 | 420 13,55 13,58 +0,2 7,64 
Nach 10 Min. 49 | 18 |860 12,80 — 5,5 12,32 — 9,3 |—38,7. 7,33 
Nach 60 Min. 48 20 372 12,77 — 5,7 12,24 — 9,9 —4,1 7,33 


Vor d. Aderlass | 42 10 | 414 15,72 | 15,78 | +0,4| 7,33 


Nach 10 Min. 42 | 10 350/14,91 — 5,1/14,41/— 8,7|—3,3/ 7,02 
Nach 60 Min. 40 | 10 | 368 14,77 — 6,0 14,18/—10,1|—4,0| 6,77 


nach 10 Min. eine Abnahme von 3,5-3,9%, nach 60 Min. eine Abnahme 
von 2,5-5,99% aufwies. Gesamt-N erfuhr also, unabhingig von der 
Eiweissabnahme, nur eine geringere Verminderung im Venenblut. 

Ebenso auch Rest-N wurde durch Aderliisse deutlich vermindert 
gefunden und dusserst geringer ist die prozentische Verminderung im 
Venenblut als im Arterienblut. Wéhrend die prozentische Abnahme 
im Arterienblut nimlich nach 10 Min. 14,7-31,0%, nach 60 Min. 20,6- 
37,99 ausmachte, betrug sie im Venenblut nach 10 Min. 2,9-23,3 2%, 
nach 60 Min. 14,3-26,7%. Derartige geringere Abnahme im Venen- 
blut deutet offenbar darauf hin, dass durch den Durchtritt des Blutes 
durch den Muskel grosse Mengen vom Rest-N aus dem Muskelgewebe 
ins Blut iibergetreten sind. Es diirfte hierbei daran gedacht werden, 
dass beim Aderlass ein Teil des Muskeleiweisses beim Ubertritt mit 
Wasser ins Blut den dabei gebildeten Rest-N mitnimmt. 

Was das Verhalten des Albumin- und Globulin-N nach Aderlass 
anbelangt, nahm das Albumin nach Aderlass sowohl im Venen- wie 
auch im Arterienblut bedeutend ab,:die Abnahme im Venenblut war 





Eiweiss u. kolloid-osm. Druck des den Muskel durchspiilenden Blutes. I. 955 


2. 
abstrimenden Blutes des M. gastrocnemius nach grossem Blutverlust (Aderlass). 
T T 

} 


| Kolloidosm. Druck 
| 





K. o. Druck a 
pro % (mm H,0) | Gesamt-N 
(g/dl) 


weiss (%) (mm H.0) 





i» Vil ey ey pes oat ie \V—Al 
Dg. --—— Diff. , | oe. Diff.| ~ | Diff. -—— Diff. 
A eee 6 eee A ae doen © Pee os ke 
| In % in % in % in % | | in % 
x 100 |x 100 


in % 14 
“? 100) 


Vv 





7,40|—3,8'+1,8 249 — 7,8| 242 — 9,7|—-2,8 34,2 —3,9 32,7 — 6,6 —4,4 1,015 
7,39 |—3,5 +2,5 238 —11,8/ 226 —15,7|—5,0 33,0 30,6 —12,6 —7,3 1,005 


7,66 | 40,9 270 268 |_0,7 (35,6 35,0 —1,7 1,065 





7,20 | |4.1,0| 983 | 231 | |_9,8/39,7 32,1 —1,8 1,025 
6,96 —3,3/+1,2/219 — 6,0| 214/— 7,3/—2,3/31,8 —2,7/30,7 — 4,4 |—3,4 0,981 
6,95 |—3,5|+1,4 | 210 — 9,9] 200 —13,4' —4,8/30,6 —6,4 28,8 —10,3 —5,9 (0,975 





8,32 +0,5 | 280 278 —0,7 33,8 38,4 —1,2 |1,088 
8,02 |—3,6 +29,2/2956 — 8,6/ 250/—10,1 —2,3 32,6 '—3,5|31,2 — 6,6/—4,3/1,027 —5,6 
8,13 '—2,3 +2,8/256 — 8,6 242 —12,9 —5,5 32,4 29,8 —10,8 —8,0 1,034 |—5,0 





| +1,0|271 | | 270 ~0,4 85,5 35,0 | \—1,4 1,063 | 
230 —14,8 —4,6 32,9 —7,3 30,8|—12,0 |—6,4 |1,018 |—4,2 
224 —17,0 —5,9 32,5 —8,4 29,9|—14,6'—8,0 1,016 |—4,4 


+1,2 296 294 ~0,7 40,4 39,6 —2,0 |1,080 | 
7,18 |—3,2 +2,3 280'— 5,4 276 — 6,1 —1,4'39,9 —1,2 38,4|— 3,0|—3,7/1,027|—4,9 
7,02 —5,4 +3,7 248'—16,2 240 —18,4 —3,2 36,6 —9,4 34,2 —13,6|—6,5 0,987 |—8,6 


| 








ausnahmslos weitgehend grisser als im Arterienblut. Die prozentische 
Abnahme des Albumin-N im Arterienblut betrug némlich nach 10 
Minuten 1,9-3,89%, nach 60 Minuten 2,2-6,4%, im Venenblut war die 
Abnahme betriichtlich griésser, indem sie nach 10 Minuten 4,7-5,3 %, 
nach 60 Minuten 6,3-9,1% erreichte. Im Gegensatz hierzu erfuhr 
Globulin-N im Arterienblut eine erhebliche Abnahme. Im Venenblut 
erfuhr Globulin-N 10 Minuten nach Aderlass zwar eine Abnahme, wel- 
che aber gegeniiber derselben im Arterienblut unvergleichbar kleiner 
war; ja sogar wurde nach 60 Minuten in 4 von 5 Versuchen eine deut- 
liche Zunahme beobachtet. Die Veriinderung des Globulin-N verhielt 
sich zahlenmiissig wie folgt: Im Arterienblut wurde nach 10 Min. 
eine Abnahme um 4,3-7,4 % ermittelt, nach 60 Min. wurde in einem ein- 
zigen Versuch (Versuch 4) der anniihernde Ausgangswert gefunden, 
wiihrend in tibrigen 4 Versuchen eine Abnahme um 2,9-12,8 % statt- 
fand. Bemerkenswert ist, dassin 4 von 5 Versuchen die Globulinab- 
nahme in der 60. Min. geringer als in der 10. Min. war. Dies ist ein Be- 
weis dafiir, dass das Globulin auch im Arterienblut mit dem Zeitverlauf 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 





‘A 
“ 
Korpergewicht 
(kg) u. Geschlecht 


Gesamt-N 
Zeit d. — 
Blutentnahme 


Rest-N 


‘inge| A 


| 
| in %6 | ‘ake 
| * x 100 





Vor d. Aderlass |1,076 +1,0 0,031 0,032 
Nach 10 Min. _/1,038 —3,5 + 2,3 0,025 —19,30,029 — 9,4 +16,0/0,581/—2,8 
Nach 60 Min. —_1,034 —3,9)+ 


_ 
a) 
o 





Vor d. Aderlass 1,036 +1,1 0,029) (0,030 + 3,4/0,586 
Nach 10 Min, 0,996 —3,9|-+1.5 0,020/—31,0(0,023 — $8,8,+ 16,0058) —9 
Nach 60 Min, _ 0,993 —4,1 +1,8 0,018 —37,90,022 —26,7 +22, 20,559) —4 





Nach 10 Min. —_ [1,055 —3,6+2,7 |0,029 —14,70,034 — 2,9 +17,2/0,584 —3,8 


Nach 60 Min. 1,066 —2,5/+3,1 [0,027 —20,60,030 — 14,3 +11,10,577 —4,9 
' 


Vor d. Aderlass |1,094  |+.0,5 oe 0,035 + 2,910,607 





Vor d. Aderlass |1,078 |+-1,4 10,030) 0,032 + 6,7:0,622 

Nach 10 Min. _|1,040 —3,5,+2,2 0,025|—16,70,029 — 9,4 +16,00,601|—3.4 

Nach 60 Min. 1,039 —3,6/+2,3 (0,023 —23,3 0,027 — 15,6 +-17,4/0,582 —6,4 
! ' ! 





‘ie 
Vor d. Aderlass /1,094) +1,3 0,026 0,028 + 7,710,577 
Nach 10 Min. {1,055 —3,6|+2,7 0,019 —26,9/0,023 —17,8|+21,0,0,566|—1,9 
Nach 60 Min. 1,026 —5,9|+-4,2 0,017 —34,60,022 —21,4 +29,40, 564/—2,2 





allmihlich immer mehr zunimmt. Die Veriinderung des Globulin-N 
im Venenblut verhielt sich wie folgt: Nach 10 Min. trat eine geringe 
Abnahme um 0,8-1,4% auf, nach 60 Min. mit Ausnahme eines einzigen 
Versuches (Versuch 5), wurde eine Zunahme um 2,0-4,2% ermittelt. 
Diese Zunahme spricht zweifelsohne dafiir, dass der Muskel grosse Men- 
gen von Globulin in das ihn durchfliessenden Blut mobilisiert. Mithin 
sinkt der Albumin-Globulin-Quotient im Venenblut ausserordentlich ab. 

Ein Uberblick tiber obige verschiedene Daten fiihrt uns zwang- 
liufig zur Erkenntnis, dass hier einheitliche Beziehungen bestehen. 
Es hat sich nimlich herausgestellt, dass, wenn dem Organismus durch 
gréssere Blutverluste Blutwasser und Eiweiss verloren gehen, der Mus- 
kel sein Depotwasser und-eiweiss an das ihn durchfliessende Blut 
abgibt, und dass hierbei mobilisierte Eiweisskérper in qualitativer 
Hinsicht ebenso wie in der Norm vorwiegend aus grossmolekuliren, 
weniger osmoaktive Globulinfranktionen bestehen und ferner dass in 
quantitativer Hinsicht griéssere Mengen von Eiweiss als in der Norm 
mobilisiert werden. Dies diirfte ohne weiteres zugegeben werden, 
wenn man Daten unter der Kolumne 4 x 100in Tabb. 1 und 2 mitein- 


ander vergleicht. 
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Serum-N 





min-N (g/dl) | Globulin-N (g/dl) | Albumin/Globulin | 


| 





|V—Al 


‘Diet. A 


ry 
V ing 


| Diff. 
in 2 


V—A 


A 
x 100 


y | Dit. 


lin 2% 
| / 


Bemer- 
kungen. 





0,508 _—1,0 0, ee 
561 —5,2 —3,4 0,409 — 
asee— 7,8 —4,2 (0,412 — 


0,452 |4- 8,7|1,87 | 
6,200,448 —0,9-+ 9,511,429 + 
5,5 0,461 +2,0/+-11,91,38 + 


1,31 |— 4,4 
8,61,25 — 4,6/—12,0 


¥ 


Aderlass 
800 ccm. 


0,71,18 — 9,9|\—14,5 








0,427 4 4,1 1,35 | 
5,810,421 —1,4/+- 9,1/1,4$ 4,2/1,31 | 
2,910,445 +4,2/+11,8 2,1 1,18 


0,579. —1,2 (0,410) 
0,552 —4,7|—4,0 |0,386| — 
0,526 — 9,1 —5,9 0,308 — 


— 5,6 
— 8,0—12,1 
—12,6 —15,7 


Aderlass 
400 ccm. 





Aderlass 
200 ccm. 


460, |= |+. 9 
7,410,454|—1,34+ 9,7 
3,8.0,476|-+-3,5|-+10,7 


1,30 — 4,4 
1,25 — 3,8 —11,3 
1,18 — 9,2 —11,9) 


- 

0,599 |—1,3 |0,447 
0,567 —5,3' —2,9 (0, 414/— 
0,560 —6,5 —2,9 0,430 — 


3,7 
1,5 








|1,42 | — 6,0 


1,8/1,87 |— 3,5|— 10,4 
6,0)1,24 |—12,7/—12,7 


0,483, |+ 5,3/1,61| 
4,3)0,427|—1,4/+ 8,9/1,53 + 
0 /0,451|+4,1/+ 9,7)1,42 |— 


0,614! ~1,8 
0,584 —4,9|—2,8 
0,561/—8,6|— 


0,411 
0,392) — 
6 |0,411)+ 


Aderlass 
250 cem. 





0,477| | + 8,811,21 1,16 | 
0,442 7,310,489|—0,8 +10,6 1,28 + 5,81,11 — 43-1958 
(0,416 —12,80,470—4,7 +13,01,85 +11,61,14 — 1,7|—15,3 


(0,493 


o579] |—0,7 
0,543/—5,2|—4,1 
0, 687) - :3\— 4,8 


1| Aderlass 
220 cem. 





Zusammenfassung. 


Oben angefiihrte Versuchsergebnisse, welche am Blut aus der Mus- 
kelarterie und -vene durch Messungen von Hiimoglobin, Eiweiss und 
k.o. D. sowie durch Analysen auf Gesamt-N, Rest-N und Albumin- 
und Globulin-N gewonnen wurden, lassen sich folgendermassen zu- 
sammenfassen. 

Der Muskel im normalen Zustand nimmt aus dem Blut, das ihn 
durchfliesst, geringe Mengen von Wasser und Albumin auf und mo- 
bilisiert dafiir Globulin ins Blut, wodurch im Venenblut, welches den 
Muskel durchflossen hat, Erniedrigungen von k. 0. D. und Druck pro 
% eintreten. Wenn durch Aderlass von grossen Mengen das zir- 
kulierende Blut grosse Mengen von Wasser und Eiweiss verloren hat, 
so ist der Muskel bestrebt, den Mangel an Blutfliissigkeit zu ersetzen, 
indem er sein Reservewasser ans Blut, welches den Muskel durchfliesst, 
abgibt, wihrend er zugleich aber auch den Eiweissverlust des Blutes 
zuersetzen bestrebt ist, indem er grossmolekulire Eiweisskérper von 
Globulinfraktionen ins Venenblut mobilisiert. 


Durch diese Ergebnisse konnte die von Senshu’* aus dem Verhalten des 





258 S. Kusano 


Muskelfermentes indirekt gezogene Schlussfolgerung iiber eine innige Bezie- 
hung zwischen Muskel und Globulin des Blutes nunmehr direkt und eingehend 
nachgewissen werden. 

Vor Kurzen hat Yasuda® an hiesiger Klinik durch Bestimmungen von Ei- 
weiss und k.o. D. des in die Leber einfliessenden und des davon abfliessenden 
Blutes den Nachweis erbracht, demzufolge die Leber im normalen Zustand 
weniger osmoaktive Eiweissteilchen ins Lebervenenblut abgibt, wihrend die 
Leber aber beim Eiweissverlust des zirkulierenden Blutes durch Aderlisse oder 
Plasmaphiresis hingegen stark osmoaktive kleinere Eiweissteilchen ins Leber- 
venenblut mobilisieren soll. Es liegt an der Hand, dass auch der Muskel fiir 
die Bildung und Regulation des Bluteiweisses wie die Leber eine wichtige Rolle 
spielt. 

Uber die Frage, in welcher Beziehung Albumin und Globulin in 
Muskel und Leber unter normalen Verhiiltnissen gegeneinander vor- 
handen sind, sind die in der Literatur niedergelegten Angaben ziemlich 
widersprechend. In bezug auf den Muskel hebt Saxl® hervor, dass 
das Muskeleiweiss zum allergréssten Teil aus Albuminen, nur zum klei- 
nen Teil aus Globulinen bestehe. Nach Angaben von Ritchie und 
Hogan,” Weber und Meyer" aus jiingster Zeit ist das Muskelei- 
weiss zum grossen Teil aus Globulin zusammengesetzt, das Albumin 
scheint eher in relativ geringen Mengen an Muskeleiweiss teilzuneh- 
men. Hinsichtlich der Eiweissstoffe der Leber wissen wir aus Bestim- 
mungen von Moriguchi™ an hiesiger Klinik, der sich zur Zeit mit 
diesem Problem befasst, dass auch dieses Organ betriichtlich mehr 
Globulin als Albumin enthiilt. 

Wihrend die Leber wie auch der Muskel, wie aus obigen Anfiih- 
rungen hervorgeht, unter normalen Verhiltnissen Eiweissstoffe von 
Globulinfraktionen produzieren und diese ins Blut abgeben, produziert 
die Leber beim Verlust des Bluteiweisses durch Aderlass und derglei- * 
chen, daraufhin reagierend, die Eiweisskorper von Albuminfraktionen, 
also kleinmolekulire Eiweissteilchen und gibt diese ins Blut ab, der 
Muskel aber produziert hierbei nach wie vor, in wenn auch grésseren 
Mengen als sonst, vorwiegend das Eiweiss von Globulingruppe. Dies 
diirfte sich héchstwahrscheinlich dahin erkliren lassen, dass die Leber 
dank ihren Parenchymzellen imstande ist, im Notfalle, daraufhin aktiv 
reagierend, das Globulin ins Albumin umzuwandeln und das letztere zu 
mobilisieren, wiihrend der Muskel hingegen auch unter pathologischen 


8) Yasuda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1937, 31, 437. 

9) Saxl, Beitr. chem. Physiol., 1907, 9, 1. 
10) Ritchie u. Hogan, Journal Amer. Chem. Soc., 1929, 51, 880. 
11) Weberu. Meyer, Biochem. Ztschr., 1933, 266, 137. 
12) Moriguchi, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1938, 26, 210. 
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Bedingungen mangels derartiger, mit spezifischer Funktion ausgestat- 
teter Parenchymzellen daraufhin nur passiv reagierend, sein Reserve- 
globulin allein als solches mobilisiert. Indes muss man bedenken, dass 
gesamte Muskelgewebe im Organismus in ihrem Volumen gegentiber 
der Leber unvergleichbar gross ist. Aus diesem Grund ist wohl zu er- 
warten, dass beim Wasser- und Eiweissverlust des Blutes in erster 
Linie aus den Muskeln des ganzen Kérpers, dem grissten Stapelort 
des Eiweisses, Wasser und Globulin ins Blut abgegeben werden, welch 
letzteres durch die Leber und andere zum Eiweissumsatz in inniger 
Beziehung stehende parenchymatise Organe in noch kleinere Form 
umgewandelt wird. 

Alles in allem diirfte man wohl mit Recht behaupten, dass die 
Muskelgewebe als ein Organ, welches als die Quelle fiir das Blutei- 
weiss die tiberragende Stellung einnimmt, anzusprechen sind. 


Schluss. 


Es wurden beim gesunden Hund am arteriellen Blut, welches dem 
M. gastrocnemius zustrimt wie am venisen Blut, welches aus diesem 
Muskel ausfliesst, Bestimmungen von Hiimoglobin, Serumeiweiss und 
kolloid-ostmotischem Druck und ferner Analysierung von Gesamt-N 
Rest-N, Albumin- und Globulin-N vorgenommen und die Daten beider 
Blutarten zueinander vergleichend betrachtet. 

1. In dem im normalen Zustand aus ruhendem Muskel ausstrié- 
menden Venenblut zeigen Hiimoglobin, Serumeiweiss, Gesamt-N, Rest- 
N und Globulin-N héhere Werte als im Arterienblut, wohingegen der 
kolloid-osmotische Druck, Druck pro 9 und Albumin-N niedrigere 
Werte im Venenblut als im Arterienblut aufweisen. 

2. Wenn das zirkulierende Blut durch Aderlass den Mangel an 
Wasser und Eiweiss erleidet, erweisen sich Abnahmen von Hiimoglo- 
bin, kolloid-osmotischem Druck und Druck pro % sowie Albumin-N 
im aus dem Muskel ausstrémenden Venenblut merklich grisser als im 
Arterienblut, wogegen prozentische Abnahmen von Serumeiweiss, 
Gesamt-N, Rest-N und Globulin-N in der ersten Blutart betriichtlich 
kleiner sind, insbesondere nimmt Globulin-N zwar in 10 Minuten nach 
Aderlass einigermassen ab, aber nach 60 Minuten in vorwiegender 
Mehrzal der Fiille eher zu. 

3. Durch obige Ergebnisse konnte erwiesen werden, dass der 
Muskel unter normalen Verhiiltnissen dem zirkulierenden Blut geringe 
Menge Wasser entnimmt und Globulin an dasselbe abgibt, und beim 
Wasser- und Eiweissverlust des zirkulierenden Blutes Wasser und 
gréssere Mengen Globulin an dasselbe abgibt. 











Studien iiber die Eiweisskérper sowie den kolloid-osmotischen 
Druck des den Skelettmuskel durchspiilenden Blutes. 


t. [e} fall 





2. Mitteilung: Versuch an Hunden mit dem Niet 
Von 


Sigetaka Kusano. 
(4X BF TR 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” meiner einschliigigen Studien ist experi- 
mentell erwiesen worden, dass das Muskelgewebe, welches tiber den 
grissten Teil der Eiweisskirper im Organismus verfiigt, zum Verhalten 
des Eiweisses des Blutes und dessen kolloid-osmotischen Drucks (k.o. D.) 
in innigsten Beziehung steht, indem es nétigenfalls seine Depoteiweiss- 
kérper ins Blut abgibt oder aus dem Blut Eiweiss in sich aufnimmt. 

Dass bei Nierenkranken sowie bei experimentellen Nierenschiidi- 
gungen die Eiweisskiérper des Blutes quantitativ und qualitativ bedeu- 
tende Umwiilzung erfahren, wobei der k.o. D. je nach den Zustiinden 
der Erkrankungen verschieden stark absinkt, ist seit Starling” durch 
zahlreiche klinische sowie experimentelle Untersuchungen bestiitigt 
worden (Goverts,® Rusznyak,® Iversen und Nakazawa,» Cope,° 
Farkas,” Kylin,® Meyer,” Olkers,™ Schenck und Schiilter;™ 


Sandps 


1) Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 247. 
2) Starling. Journ. of Physiol., 1899, 24, 317. 
3) Goverts, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 1924, 4, 161. 
4) Rusznyidk, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 532. 
5) Iversenu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 
6) Cope, Quart. Journ. Med., 1928, 22, 91. 
7) Farkas, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 62, 35. 
8) Kylin, Ibid., 1929, 68, 746. 
9) Meyer, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 115, 647. 
10) Olkers, Ibid., 1931, 115, 854. 
11) Schenck u. Schiilter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1933, 169, 343. 
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an hiesiger Klinik Kimura, K. und Nakazawa,” Kimura, S. und 
Nakazawa,” Sanada,™ Fukuhara,” Hitachi™ u.a.) 

Uber die Frage, worauf diese bei Nierenschiidigungen zustande 
kommende Veriinderung des Bluteiweisses zurtickzufiihren sei, ist bis 
dahin von verschiedenen Seiten studiert worden, ohne dass man den- 
noch zu endgtiltigem Resultat gekommen ist. Es haben an hiesiger 
Klinik Shida?” bei experimentellen Nierenfunktionsstérungen am die 
Niere zirkulierenden Blut Bestimmungen von Bluteiweiss und k.o. D., 
Yasuda™ ebenfalls bei experimentellen Nierenschiidigungen an dem 
der Leber zu- und entstrémenden Blut auch einschligige Bestimmungen 
vorgenommen und den Nachweis erbracht, dass sowohl die Niere wie 
auch die Leber bei den beim Funktionsausfall der Niere auftretenden 
Veriinderungen des Bluteiweisses und k.o.D. eine wichtige Rolle spielt. 

Es muss dann die Frage aufgeworfen werden, welches Verhalten 
die Muskulatur, die mit dem Schicksal des Bluteiweisses in innigem 
Zusammenhang steht, bei gestérter Nierenfunktion gegeniiber dem 
Bluteiweiss sowie dem k.o.D. aufweist. Diese Frage, die im Zusam- 
menhang mit dem Studium in meiner ersten Mitteilung” recht interes- 
sant und von wichtiger Bedeutung ist, steht bis dahin noch ganz offen. 
Von diesem Standpunkt ausgehend habe ich vorliegende Versuche an- 
gestellt, in denen ich bei der Funktionsstérung der Niere, wo bekann- 
termassen das Bluteiweiss Veriinderungen erleiden, Eiweissanteile und 
k.o. D. des den Muskel zirkulierenden Blutes bestimmte, in der Hoff- 
nung, mir ein Bild dartiber zu verschaffen, wie sich der Muskel auf beide 
Grissen einstellt. 

In vorliegenden Versuchen wurden ebenso wie in der I. Mitteilung,” 
gesunde Hunde (13-20kg Kérpergewicht) verwendet, es wurden an dem 
dem M. gastrocnemius zustrémenden arteriellen und dem davon abstré- 
menden venisen Blut Bestimmungen von Gesamt-N, Rest-N sowie Al- 
bumin- und Globulin-N und ferner k. 0. D. vorgenommen und dabei 
wurde eine Betrachtung dariiber angestellt, welche Veriinderungen 
oben angefiihrte Werte nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel 
aufweisen. 





12) Kimura, K.u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352, 
13) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 

14) Sanada, Ibid., 1936, 29, 156. 

15) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 482, 

16) Hitati, Tohoku Igaku Zassi, 1938, 23 (bald erscheint). 

17) Shida, Nippon Naikagakkai Zassi, 1937, 25 428. 

18) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 456. 
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Als die Methode zur Provokation der Nierenfunktionsstérungen 
wurde nicht der Gifte wie Uran oder Kantharidin bedient aus Riicksicht 
darauf, dass bei Vergiftungen mit derartigen Giften nicht nur die Niere 
allein, sondern auch die Leber, der Muskel und auch andere Organe 
primir betroffen werden. Aus dieser Erwiigung heraus wurde in vor- 
liegendem Versuch zur Methodik des Nierenfunktionsausfall die Neph- 
rektomie und Ureterenunterbindung herangezogen. Die Bestimmungs- 
methoden der betreffenden Daten waren ganz dieselben, die in der ers- 
ten Mitteilung” ausfiihrlich geschildert wurden, weshalb ihre Beschrei- 
bung hier unterlassen werden kann. 


I. Versuch an nephrektomierten Hunden. 


Es standen 6 gut ernihrte erwachsene Hunde zur Verfiigung. 
Nachdem bei diesen Versuchstieren die beiderseitige Nephrektomie 
ausgefiihrt worden war, wurde 48-69 Stunden spiiter der Versuch an- 
gestellt. Vor Vornahme der Nephrektomie wurden zuvirderst an dem 
M. gastrocnemius auf der einen Seite Bestimmungen von Eiweiss und 
k.o. D. im zugehérigen arteriellen und venésen Blut ausgeftihrt. Als 
durch die hernach vorgenommene Nephrektomie uriimische Symptome 
auftraten, wurden an dem dem anderseitigen Gastrocnemius zu- und 
entstrémenden Blut Parallelbestimmungen ausgefiihrt, hier gewonnene 
Daten wurden mit zuvor erhaltenen Kontrollwerten verglichen. 

Die Ergebnisse der Bestimmungen sind in Tab. 1 aufgezeichnet. 

Hiimoglobin erfuhr im allgemeinen, sowohl auf der arteriellen Seite 
wie auch auf der venisen Seite eine Verdiinnung. Der Grad der Ver- 
diinnung erwies sich stets auf der venésen Seite ohne Ausnahme als 
geringer. Dem Durchschnittswert nach betrug die prozentische Dif- 
ferenz vor und nach der Ausfiihrung der Nephrektomie auf der arteriel- 
len Seite —2,9, aviihrend sie auf der venésen Seite —1,7 ausmachte. Es 
stellt sich also heraus, dass das Himoglobin nach Durchtritt des Blutes 
durch den uriimischen Muskel ein wenig konzentriert ist. Auch unter 
normalen Verhiiltnissen wird das Himoglobin nach Durchtritt durch 
den Muskel in der Konzentration um ein Geringes erhéht. Wenn man 
die Grade der Himoglobinkonzentration in beiden Blatarten vor Aus- 
fiihrung der Nephrektomie miteinander vergleicht, so ergibt sich, dass 
der Hiimoglobinwert im Arterienblut im Durchschnitt 13,70 g/dl, der- 
selbe im Venenblut 13,76 g/dl betriigt, also eine Konzentrationserhi- 
hung von 0,4.% im Venenblut erfolgt. Nach Ausfiihrung der Nephrek- 
tomie aber wurde der Hiimoglobinwert im Arterienblut zu 13,30 g/dl, 
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derselbe im Venenblut zu 13,53 g/dl ermittelt, die Konzentrationserhi- 
hung betrug also 1,79. Es hat sich herausgestellt, dass das Hiimo- 
globin nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel des nephrektomier- 
ten Tieres stiirker als nach Durchtritt des Blutes durch den normalen 
Muskel konzentriert ist. Dies diirfte héchstwahrscheinlich dahin auf- 
gefasst werden, dass das durch Nephrektomie herbeigefiihrte hydriimi- 
sche Blut beim Durchtritt durch den Muskel sein Wasser mehr als in 
der Norm in denselben abgibt, so dass die Erhéhung der Hiimoglobin- 
konzentration stiirker eintritt. 

Serumeiweiss nahm, trotzdem das Blut durch den Einfluss der 
Nephrektomie eine Verdiinnung erfuhr, auf der arteriellen und venisen 
Seite eher zu. Die Zunahme des Serumeiweisses war in 6 Versuchen 
ohne Ausnahme auf der venésen Seite mehr oder weniger grisser. Dem 
Durchschnittswert nach beurteilt, stieg der Serumeiweisswert, der vor 
Ausfiihrung der Nephrektomie im Arterienblut 7,919 gewesen war, 
nach diesem Eingriff auf 8,709 an, die prozentische Zunahme betrug 
also 10,09. Im Venenblut erhéhte sich der Serumeiweisswert, der vor 
Nephrektomie bei 8,009 gelegen war, auf 8,91 2%, es erfolgte hier eine 
Zunahme von 11,49. Die Differenz in der Zunahme zwischen beiden 
Blutarten war allerdings recht geringfiigig, gleichwohl darf diese Tat- 
sache durchaus nicht ausser Acht gelassen werden, weil es hier auf die 
Ausnahmelosigkeit der Ergebnisse ankommt. Ein Vergleich der Ei- 
weisswerte in beiden Blutarten vor und nach der Nephrektomie ergab: 
Vor Ausfiihrung der Nephrektomie stieg der Eiweisswert, der vor 
Durchtritt durch den Gastrocnemius 7,919 aufgewiesen hatte, nach 
demselben auf 8,00 an, die prozentische Zunahme war nur 1,1 9%, nach 
Ausfiihrung der Nephrektomie erhihte sich der Serumeiweisswert, der 
vor Durchtritt durch den Muskel zu 8,70% ermittelt wurde, nach dem- 
selben auf 8,91 9 an, die Zunahme belief sich also auf 2,497. Hieraus 
geht klar hervor, dass der Muskel des der Nephrektomie unterworfenen 
Tiers mehr Eiweiss in das zugehérige Blut mobilisiert, als der normale 
Muskel. Dass dies nicht lediglich durch eine Eindickung des Blutes in- 
folge der Wasserabgabe in den Muskel bedingt ist, erhellt aus der Tat- 
sache, dass gegentiber der Hiimoglobinzunahme (1,72) nach Durchtritt 
des Blutes durch den Muskel die Eiweisszunahme (2,497) nach Durch- 
tritt durch den Muskel vergrissert ist. 

K.o. D. sank, wie viele eingangs genannte Autoren erkannt haben, 
nach Ausfiihrung der Nephrektomie ausnahmslos ab und dieses Absin- 
ken erwies sich im Venenblut nach Durchtritt durch den Muskel stets 
als grésser. Zwar sinkt der k.o.D. auch unter normalen Verhiiltnissen 
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Tabelle 

Bestimmungen an 

Himoglobin (g/dl) | Serumeiweiss 
| 

A 





Zeit d. 
Blutentnahme 





Nr. u. 
Geschlecht 
(kg) 
Pulszahl 
Atemzahl 


Diff. 


in % 


Koérpergewicht 


} | 
R 


- 





Vor a. Operation 16,6 13,50 13,56 +0,4| 8,28 | | 8,38 
Nach d. Operation | 17,0) 86 12,80 12,97) —4,7| +-1,: 3 8,75 |+ 5,7) 8,97 


a 





Vor d. Operation | 16,5 14,72 14,80 +0,5| 8,17 | 9.94 
Nach d. Operation | 15,4 14,28) —3,0| 14,58] —1,5| +2.1| 9,10 |+11,4| 9,29 


o 9 








| 


Nach d. Operation | 24, 14,06 14,32] —0,8 +1,8) 9,29 +12,2! 9,50 





Vor d. Operation me 14,38 14,44 | 0,4) 8,28 | | 8,38 





Vor d. Operation | 22,2 13,56 13,61 | +0, 4 7,24 | 
Nach d. Operation | 23,0/100 | 30 | 18,28) —2,1/ 13,44) —1 2 +1,2) 7,66 |+- 5 











Vor a. Operation | 17,1 66 12,32 | 12,38! |+0,5| 7,55 

Nach d. Operation | 18,0 94 | 28 | 12,07) —2,0) 12,35) —0, 2 +2,6) 8,70 |+15,2 8.91 

6 Vor d. Operation 18,3 62 13,73) 13,76 | +0,2) 7,96 | 8,06 
ion | 20,0, 90 | 32 | 13,33; —2,9) 13,53] —1,7) +1,5) 8,69 |+ 9,2) 8,92 























Druchsch- | Vor d. Operation 13,70) 
. i 13,30 —2,9 








| 13,76 +0,4| 7,91 | 8,00 
|13,58 —1,7/ +1,7) 8,70 +10,0) 8,91 
! } 


nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel ab, nach erfolgter Neph- 
rektomie indessen war die Erniedrigung des k.o.D. nach Durchtritt 
durch den Muskel ausnahmslos stiirker. Es seien diese Verhiiltnisse im 
folgenden in Durchschnittswerten zahlenmiissig auseinandergesetzt : 
Unter normalen Verhiiltnissen sank der k.o. D., der vor Durchtritt des 
Blutes durch den Muskel einen Wert von 277 mmH,0 aufgewiesen hatte, 
nach Durchtritt durch den Muskel auf 274 mm ab, das Absenken betrug 
1,1%, wohingegen nach Ausfiihrung der Nephrektomie der k. 0. D., der 
vor Durchtritt des Blutes durch den Muskel einen Wert von 263 mm 
betrug, nach demselben auf 252 mm erniedrigt war, die Erniedrigung 
belief sich 4,29. Die k.o.D.-Erniedrigung war also gegeniiber der 
Norm betriichtlich grisser. 

Von vornherein war eine auffallende Erniedrigung des Drucks pro 
% verstiindlich, weil trotz erheblicher Eiweisszunahme durch Nephrek- 
tomie der k.o.D. absank. In der Norm erniedrigte sich Druck pro %, 
der vor Durchtritt des Blutes durch den Muskel einen Wert von 35,1 mm 
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nephrektomierten Hunden. 





Kolloid-osm. Druck (mmH,0) K.o.D. pro 22 (mmH,0) 





| Diff. | 


in % | 
| 


A 





> | I aE | 


| 41,2] 283 | 2,1! 34,2| 33,0 | 151 





’ 


|— | —3,5) 1, | 
9| +2,4) 277 2,5) —2,5| 31,6) — 7,6| 30,1} — 8,8, —4,7) 1,459|+-26,7| 
| ! } | } 





+0,8| 291 | 35,6 | 35,1 | | —1,4) 1,061] | 
+2,1| 286 - 6,6) —5,6) 31,4) —11,8) 29,1 | —17,1) —7,3, 1,880|+30,1) 








+1,2| 266 | 26 -1,9| 32,1 | 31,1 3,1) 1,054) 
42,3} 240 25,8| —19,6| 24,0| —22,8' —7,0| 1,439|+-36,6 





+1,2) 273 37,7 | 37,0| 1,8 1,056 
+ 7,4 +2,7] 266 3} 260 | 34,7/ — 7,9| 33,0) —10,8| —4,9| 1,843)+27,2 





41,0} 273 | 270 | ~1,1| 36,1 | | 35,4 1,9) 1,074| 
+16,8) +2,4] 255 3 5| —6,3) 29,3 | —18,8) 26,8 | ~ 24,3) —8,5) 1,405/+30,8 














| 1,079) 


+1,2} 277 274 | . 34,8 34,0 —2,3 
_ 7,2) 1,405 '+30,2 
| 


+10,7| +2,6| 255 9} 243 | —11,3) | 29,8] —15,8) 27,2| —20,8 











|+1,1| 277 | 274 | ~1,1) 35,1) 
+11,4| +24) 263 | —5,0 252 | — 8,0 — a 30,3 | —13,7| 28,4| —17,2] —6,3) 1,405 
} 1 j 


34,3 | | 9,3) 1,079) | 
[+30,2| 
aufgewiesen hatte, nach demselben auf 34,3 mm, es erfolgte niimlich 
nur eine Erniedrigung von 2,39%. Nach Ausfiihrung der Nephrektomie 
fiel Druck pro %, der vor Durchtritt durch den Muskel einen Wert von 
30,3 mm aufgewiesen hatte, nach demselben auf 28,4 mm ab, die Ernie- 
drigung betrug 6,397. Hieraus ist ersichtlich, dass auch Druck pro % 
beim Blut des nephrektomierten Tiers nach Durchtritt durch den Mus- 
kel eine grissere Erniedrigung erfihrt. 

Obige Daten lassen sich kurz dahin zusammenfassen : Nach Durch- 
tritt des Blutes durch den Muskel des nephrektomierten Tiers ist das 
Himoglobin im Vergleich mit demselben nach Durchtritt des Blutes 
durch den normalen Muskel erheblich héher konzentriert, wobei auch 
das Bluteiweiss in grisserem Masse zunimmt, und der k.o. D. und Druck 
pro % stiirkere Erniedrigung erfiihrt. Mit anderen Worten, die Mus- 
kulatur, die durch den Funktionsausfall der Niere indirekt geschiidigt 
ist, nimmt aus dem Blut Wasser und gibt ins Blut ihr Depoteiweiss ab, 
welches weniger osmoaktiver, grobdisperser Natur ist, was alles in gris- 
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Tbelle 1. Fortsetzung 































































































Serum-N 

Gesamt-N (g/dl) | Rest-N (g/dl) | Albumin-N (g/dl) 
z ine ee Es a a ae 

| Diff. | x Diff.| , | Diff.| x Diff.| , | Diff.| x | 

V jinge |<; | * jines| ¥ |inec |<; | * | imse| Y jinseley | A 

< i < = | |< 
>| | a 
1,163) | +1,0) 0 ,028) 10 029 +8,6) 0,634 0,625) — 1,4] 0,489 
1,504| +29,3' +3 He 0,277 +889, 8} 0,291/+903,4) +5,0) 0,517) — 18,4] 0, ,504\—19, 4| —2,5/ 0,665 
1, 078! 41,6) 0,029) — | -+6,9) 0,559 0,548) —2,0) 0,473. 
1431| +32,7) 13,7] 0,268-4824,1. 0,289.4-832,2) + 7,8 0,485, —13,2| 0,472_-13,9 —2,7 0,627 
1,077 +2,9/ 0,025 lo. 026) +-4,0/ 0,605) 612) ~1,1) 0,424 
1,484) +37,8 +3,1/ 0,248+872 |0,258+873,1 +4,1/ 0,594) — 1,8) 0,577\— 5,7 —2'9| 0,602! 

| 

1,075) | +1,8) 0,026) | 0,028) +7,7| 0,565) | 0,553) — 9,1] 0,465 
1,398) +-30,0, +4,1/ 0,254 +876,9| 0,277, +889,3) +-9,0| 0,491] —13,1] 0,473—14,5 —3,7 0,598 
1,086 | 1,11 0,080 0,032 +.6,7/ 0,664 0,662 —0,3) 0,380 
1,454] 33,9) +3,5, 0,287 +856,7) 0,307/+859,4) +7,0| 0,522) —21,4| 0,506\—23,6 0,596 
1,096, | 1,6 0,028 0,029 +8,6) 0,605] | 0,600) | 0,8 0,446 
1,452) +82,5) + 3,8) 0,268/+857,1) 0,285 +882,7) +6,3 = —14 2) 0,503 16,9 —3,1/ 0,618 
1,096 | +1,6| 0,028) 0,029 +3, eo 0,605) 0,600 0,8 0 446) 
1,454 +32,7] +3,5) 0,266+850 | 0,284/+-879,3| +68) 0,521) —13 19) 0,506) ~15,7| —2,9 0,618) 


























serem Masse als in der Norm vor sich geht. 

Was die Ergebnisse der N-Analysen anbetrifft, nehmen nach Neph- 
rektomie sowohl auf der arteriellen wie auch auf der vendsen Seite 
Gesamt-N, Rest-N und Globulin-N zu, nur Albumin-N alleinab. Die 
Grade der Zunahme oder Abnahme sind auf der venisen Seite stets 
grésser. Wenn man obige Daten im einzelnen dem Durchschnittswerte 
nach betracht, so ergeben sich folgende Zifferzahlen. Gesamt-N, der 
vor Ausfiihrung der Nephrektomie im Arterienblut zu 1,079 g/dl er- 
mittelt worden war, betrug im Venenblut, das den Muskel durchflossen 
hat, 1,096 g/dl, die prozentische Zunahme war nur 1,6%. Nach Aus- 
fiihrung der Nephrektomie stieg der Gesamt-N, der im Arterienblut, das 
den Muskel noch nicht durchpassiert hat, zu 1,405 g/dl ermittelt worden 
war, im Venenblut nach Durchtritt durch den Muskel auf 1,454 g/dl an, 
die prozentische Zunahme belief sich auf 3,597. Rest-N, der im Ar- 
terienblut vor Ausfiihrung der Nephrektomie einen Wert von 0,028 g/dl 
gezeigt hatte, stieg im Venenblut nach Durchtritt durch den Muskel 
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Globulin-N (g/dl) | Aenean 
i S Bemerkungen. 
. Diff. y | Ditt.| x 
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0,509) 1,30 | 1,23, | —54 
+36,0) 0, nce nme 3 ia: Io 0,78 |—40,0} 0,71 \42, 3 —9,0) Std. nach Nephrektomie. 





0,449 | +5,5) 


1,18 | | 1,10| —6,8 
+325 0,670-+34,3 +6,8, 0,77 


—34,7 0,70 |-86,4 —9,1 . nach Nephrektomie. 








| 0,439) +3,5| 1,43 | 1,39) —2,8) 
+42,0/ 0,644 +46, : +7,0} 0,99 |-30,8) 0,89 |—36,0_—-10,1) . nach Nephrektomie. 





0,494 +6,2) 1,21 | | 1,12 | 7 
+28,6/ 0,648)/+31,2) +8,4) 0,82 —32,2) 0.73 —84,8'—11,0 ‘ . nach Nephrektomie. 
| 








| 0,392) +3,1) 1,75| 1,69 | 8,4 


5, /0,6411463,5 +7,5) 0,87 |—50,3) 0,79 | 53,2) —9 ,2, 55 Std. nach Nephrektomie. 





440 188 | 1,29 —5,1 
+38,6) 0,664|+-43,1| + 7,4] 0,84 |—38,2) 0,76 —41,1/ —9,5! . nach Nephrektomie. 
| | | 


0,466 4,5| 1,37 | | 1,80) —6,1| 


+38,6 0,669/449,9) + +7, 73 0,84 |— 38,7) 0,76 j—41, 5 —9,5 





auf 0,029 g/dl, es erfolgte hier eine recht spiirliche Zunahme von 3,62%. 
Nach Ausfiihrung der Nephrektomie war ein Wert von 0,266g/dl vor 
Durchtritt durch den Muskel nach demselben auf 0,284 g/dl erhéht, hier 
erfolgte eine Zunahme von 6,82, die beinahe das zweifache der in der 
Norm aufgetreten Zunahme erreichte. Es liisst sich also sagen, dass 
im Blut, das den durch Nephrektomie geschiidigten Muskel durchflossen 
hat, Gesamt-N sowie Rest-N ausserordentlich vermehrt gefunden 
werden. 

Albumin, welches vor Ausftihrung der Nephrektomie im Arterien- 
blut vor Durchtritt durch den Muskel zu 0,605 g/dl beziffert worden war, 
fiel im Venenblut nach demselben auf 0,600g/dl ab, die prozentische Ab- 
nahme betrug also 0,897. Nach Ausfiihrung der Nephrektomie nahm 
das Albumin, welches im Arterienblut einen Wert von 0,521 g/dl auf- 
gewiesen hatte, im Venenblut auf 0,506 g/dl. ab, die prozentische Ab- 
nahme betrug 2,9%. Es resultierte also gegentiber der Abnahme nach 
Durchtritt durch den normalen Muskel hier eine erhebliche Albuminab- 
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nahme. 

Globulin, das vor Ausfiihrung der Nephrektomie im Arterienblut 
einen Wert von 0,446 g/dl aufwies, wurde im Venenblut zu 0,466 g/dl 
ermittelt, die prozentische Zunahme betrug 4,59%. Nach Ausfithrung 
der Nephrektomie wurde das Globulin im Arterienblut zu 0,618 g/dl, im 
Venenblut zu 0,663 g/dl ermittelt, die prozentische Zunahme betrug 7,3 
2%. Eshat sich niimlich herausgestellt, dass das Globulin, im Gegensatz 
zum Albumin, nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel in héherem 
Masse als nach demselben durch den normalen Muskel zunimmt. Dieses 
Ergebnis der N-Analyse stimmt mit Bestimmungen des k.o.D. gut 
tiberein. Mithin erweist sich der Albumin-Globulin-Quotient im Ve- 
nenblut nach Durchtritt durch den Muskel nach Nephrektomie als aus- 
serordentlich klein. 

Aus obigen Ergebnissen kann erschlossen werden, dass beim Hun- 
de, der durch die Nephrektomie urimische Symptome darbietet, der 
Skelettmuskel auf das Blut, das den Muskel durchfliesst, folgende Ein- 
fliisse ausiibt: 1. Der Muskel entnimmt dem Blut Wasser und bringt 
dasselbe zur Eindickung, 2..gibt Eiweiss, besonders die Eiweisskirper 
von Globulinfraktionen ins Blutab, 3. bewirkt die Erniedrigungen von 
k.o. D. sowie Druck pro 9%, 4. mobilisiert den Rest-N ins Blut. 

Obige Veriinderungen sind zwar auch beim Muskel in der Norn 
anzutrefen, treten aber bei der Nephrektomie in betriichtlich héherem 
Masse auf. 


ll. Versuchan Hunden mit Ureterenunter- 
bindung. 


Unter Anwendung der 7 gesunden Hunde wurden zuerst an dem 
M. gastrocnemius auf der einen Seite Bestimmungen von Blutdaten aus- 
gefiihrt und dann wurde jedes einzelne Versuchstier der beiderseitigen 
Ureterenunterbindung unterworfen, nach Ablauf von 55-70 Stunden 
wurden an dem anderseitigen Gastrocnemius Parallelbestimmungen 
ausgefiihrt (Tab.’2). 

Himoglobin erfuhr durch beiderseitige Ureterenunterbindung so- 
wohl auf der arteriellen wie auch auf der veniésen Seite ebenfalls eine 
Verdtinnung, der Grad der Verdtinnung war aber auf der venésen Seite 
ohne Ausnahme geringer. Wihrend auf der arteriellen Seite die Dif- 
ferenz in Prozenten sich auf durchschnittlich -4,7 bezifferte, betrug sie 
auf der venisen Seite -2,3. Dies liuft darauf hinaus, dass die Hiimo- 
globinkonzentration nach Durchtritt durch den Muskel erhéht ist. Vor 
Ureterenunterbindung betrug der Hiimoglobinwert im Durchschnitt im 





Eiweiss u. kolloid-osm. Druck des den Muskel durchspiilenden Blutes. II. 269 


Arterienblut. 14,76 g/dl, im Venenblut 14,87 g/dl, der Grad der Konzent- 
rierung war 0,79%. Nach Ureterenunterbindung betrug der Hiimo- 
globinwert im Arterienblut 14,07 g/dl, im Venenblut 14,53 g/dl, die Er- 
héhung der Konzentration beziffert sich auf 3,39. Hieraus geht her- 
vor, dass die Himoglobinkonzentration nach Durchtritt des Blutes 
durch den Muskel des der Ureterenunterbindung unterworfenen Tiers 
im stéirkeren Masse als nach demselben durch den normalen Muskel er- 
hoht ist. Die Beziehung gestaltet sich in eben gleicher Weise wie bei 
der Nephrektomie. 

Serumeiweiss erfihrt, trotzdem das Blut durch die Ureterenunter- 
bindung eine Verdtinnung aufweist, im arteriellen und venésen Blut 
eher eine Zunahme. Die Zunahme im Venenblut war in 7 Versuchen 
ohne Ausnahme ein wenig hoéher. 

Serumeiweiss im Arterienblut nimlich, welches vor Ureterenunter- 
bindung im Mittel einen Wert von 7,56 % aufwies, stieg nach Ureteren- 
unterbindung auf 8,539¢ an, die prozentische Zunahme war 12,89. 
Serumeiweiss im Venenblut, welches vor Ureterenunterbindung zu 7,67 
2% ermittelt wurde, nahm nach diesem Eingriff auf 8,822 zu, die Zu- 
nahme betrug 15,09. Obwohl die Differenz in der Zunahme, wie oben 
erwihnt, recht geringfiigig ist, ist sie wegen der Ausnahmelosigkeit 
beobachtenswert. 

Wenn man nun Arterienwerte und Venenwerte fiir Serumeiweiss 
vor und nach Ureterenunterbindung gegeneinander vergleicht, so er- 
gibtsich folgendes: Vor Ureterenunterbindung stieg der Serumeiweiss- 
gehalt, der vor dem Einstrémen in den Gastrocnemius 7,56 % betrug, 
nach Durchtritt durch denselben auf 7,67 2 an, diese Erhéhung beziffer- 
te sich nur auf 1,49. Nach Ureterenunterbindung wurde ein Wert von 
8,53.9% vor Durchtritt durch den Muskel ermittelt, diese Wert wurde nach 
demselben auf 8,82 % erhéht, die prozentische Erhéhung nach Durch- 
tritt durch den Muskel betrug 3,497. Die Eiweisszunahme, welche nach 
Ureterenunterbindung nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel er- 
folete, war unverkennbar grisser als die nach Durchtritt des Blutes 
durch den normalen Muskel; die prozentische Zunahme war aber 3,4.%, 
diese Zahl war, verglichen mit der Hiimoglobinzunahme von 3,3.%, an- 
niihernd dieselbe. Auch einzelnen Werten nach kann man zwischen 
Hiimoglobinzunahme und Serumeiweisszunahme (siehe unter Kolumne 
Y= 100 in Tab. 2) keine scharfe Grenze ziehen. Die Frage deshalb, 
ob die Zunahme des Bluteiweisses, welche nach Ureterenunterbindung 
nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel erfolgt, auf die Mobilisier- 
ung des Eiweisses von seiten des Muskels zurtickzufiihren sei, oder da 
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Geschlecht 
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| Vor d. Operation 20 | 15,64 15,64 7,29 
Nach d. Operation 25 | 14,77) —5,6) 15,19 8,71 





Vor d. Operation 3} 62 | 11 | 14,35 14,46 6,51 
Nach d. Operation | 16,0 12 | 13,20] —8,0| 13,85 7,63 








| Vor d. Operation | 32 | 16 | 14,19 14,24 3] 8,30 
Nach d. Operation | 34 | 13,85) —2,4/ 14,07 8,49 |+ 2,3 











y . | 
Vor d. Operation | 18,0 16 | 14,97 15,11 7,55 


Nach d. Operation | 19,4| 56 | 22 | 14,14) —5,5) 14,74 8,57 |4+13,5 

















Vor d. Operation | 20,0) 17 | 15,29 15,44 7,47 | 
Nach d. Operation | 20,5) 25 | 14,71) —3,8) 15,24] —1,: 5) 8,49 413,6 














Vor d. Operation | 25,0| 65 | 16 | 14,24 14,42 7,81 | 
Nach d. Operation | 26,0) 21 | 13,56) —4,8) 14,14 8,75 |+12,0 














+1,7| 9,10 /+13,5| ¢ 





7 | Vord. Operation | 18,5| 66 | 16 bre= | 14,80) Fee 8,02 


6 | Nach d. Operation 20,0 85 | 30 | 14,27 —2,5) 14,52) —1,9 
Durchsch- | Vor d. Operation 14,76 | 14,87! +0,7| 7,56 
nittwert | Nach d. Operation | 14,07) —4,7| 14,53) —2,3) +-3,3) 8,53 |4+-12,8 


' 








hierbei die prozentische Zunahme mit der Zunahme des Hiimoglobins 
parallel geht, lediglich auf eine Bluteindickung bezogen werden kénnte, 
kann nicht, wie bei der Nephrektomie, ohne weiteres beantwortet wer- 
den. Auf diese Frage wird spiiter nach Betrachtung der Ergebnisse 
der k.o. D.-Bestimmung und N-Analyse eingegangen werden. 

K.o. D. sinkt sowohl auf der arteriellen wie auch auf der venésen 
Seite ab, besonder’ ausgepriigt ist dieses Absinken im venésen Blut, das 
den Muskel durchflossen hat. Auch in der Norm erfihrt der k.o. D. nach 
Durchtritt durch den Muskel in der Regel eine Erniedrigung, nach Ure- 
terenunterbindung aber geschieht diese ohne Ausnahme in stiirkerem 
Masse. Im Arterienblut vor dem Einstrémen in den Muskel betriigt 
der k.o. D. in der Norm durchschnittlich 289 mmH,O, nach Durchtritt 
des Blutes durch dem Muskel sinkt er auf 283 mm ab, es erfolgt ein Ab- 
sinken von 2,1%. Demgegeniiber fiallt der k.o. D. nach Ureterenunter- 
bindung, der vor dem Einstrémen des Blutes in den Muskel einen durch- 





Eiweiss u. kolloid-osm. Druck des den Muskel durchspiilenden Blutes. II. 97] 


9 


-- 


mit Ureterenunterbindung. 





| 
Kolloid-osm. Druck (mmH,0) K.o.D. pro 7% (mmH,0) | 





g _ 
iff. iff. | x Diff. | ,, | Diff. | 
A in ¢ in % |<| in % y | in 2 |< 

| |} |! |<] 
wee / — 


| 


nt 
— : es | 2 
310 5] 42,5 40,1 | 5,6 6} 1,032 | 
304 | — 7| —5,3| 34,9] —17,9| 32,3| —19,4) —7.41 1,358 +31,6 
| 
| 








260 5 ,9| 39,9 1 | —3,7| 1,082 
244 | —6,1| 2 32,0| —19,8) 29,8 | —22,4) 6,9) 1,407/+36,3| 








299 96 36,0 35,3 | — 1,9] 0,896 | 
8] +2,6| 252 |-15,7 3 29,7 | —17,5| 28,0 —20, 7 —5.7 i mas 























| +1,3¢ 288 | | 38,1 36,9 | —3,1) 1,003) 
+15,7) +3,3) 271 | —5,9| 26: ; 31,6| —17,1| 29,7| —19,5, —6,0) 1,291|4+-28,7 











+1,5| 287 | 38,4 | | 37,1 3,4! 0,998) 
+15,6 +3,2) 269 | —6,3 3,7| 31,7| —17,4| 29,6, —20,2) —6,6 1,280+28,2| 


| 
41,5) 284 36,4 | 35,4 | —2,7/ 0,946 
4.16,9| +5,9| 278 | 273 | 81,8| —12,6| 29,4 | 16,9) —7,5] 1,145|+21,0 











+1,0| 294 | 289 | —1,7| 36,6 35,7 | 2,4! 1,037 | 
+14,4] +1, 282 | 31,6| —13,7| 30,4 —14,8 —3,8) 1,362/431,3 





+1,4) 289 283 | - 38,3 37,0| | —3,4| 0,992] 
+15,0| +3,4) 272 | 5,9) 264 | — 6 31,9| —16,7| 29,9 —19,2| —6,3) 1,285]4-29,9! 
} } | 

















schnittlichen Wert von 272 mm aufgewiesen hat, nach Durchtritt durch 
den Muskel auf 264 mm ab, ein Absinken von 2,99. Die prozentische 
Abnahme des k. 0. D. ist also gegeniiber der Norm etwas grisser. 

Erhebliche Erniedrigung des Drucks pro % nach der Ureterenun- 
terbindung ist verstiindlich, weil hier bei der Zunahme des Eiweisses 
der k.o.D. absinkt. Druck pro % erniedrigt sich niimlich sowohl im 
arteriellen als auch im venédsen Blut ohne Ausnahme. Unter normalen 
Verhiltnissen fallt der durchschnittliche Wert von 38,3 mm, der vor 
Durchtritt durch den Muskel ermittelt wird, nach demselben auf 37,0 
mm ab, die Abnahme betriigt 3,497. Nach Ureterenunterbindung sinkt 
Druck pro %, der sich vor Durchtritt des Blutes durch den Muskel auf 
31,9 mm beziffert, nach demselben auf 29,9 mm ab, die Abnahme betrigt 
6,392. Hier findet sich also gegentiber der Norm eine erhebliche Er- 
niedrigung, 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfas- 
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Tbelle 2. Fortsetzung 





Serum-N 





Gesamt-N (g/dl) 


Rest-N (g/dl) 


Albumin-N (g/dl) 





= 
Diff. x 
in % |< 

< 
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Diff. 
in % || 
l\i< 
>! 


Diff. Diff. 


in % in % 


< 
| |< 
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| +.1,7/ 0,027 


| +33,0] + 2,9) 0,276/4922,2| 0,288]+928,6) +. 4,3] 0,475 


0,028) +38,7/| 0,571 








| 0,561 
—16,8) 0,438 —21,9 


—1,7| 0,424 
— 5,5} 0,608 














| +2,4| 0,02 0,080 +38,4 0,629) 
+39,1| + 4,5) 0,308}+962, 1] 0,325]-+983,3) +.5,5] 0,563, 


0,616 
—10,5| 0,589|—12,5 


—2,1) 0,374 
—4,3) 0,536 





| +1,1/ 0,018 


5) +34,2) +5,2/ 0,272|+141,1| 0,301)+148,4 +10,6 0,475) 


0,019) +5,5) 0,498 








0,485 
—10,5) 0,438|\— 9,7 


—2,6) 0,380 
—7,8) 0,409 








1,025 +2,2) 0,028 0,029 +8,6| 0,578 0,569 —1,5) 0,396 








1,355) +32,2) + 4,9) 0,280 0,300|4-934,4| +-7,1| 0,478, — 17,3] 0,439/—22,8) —8,1) 0,532) 


1,621| 42,3) 0,028) | 0,029) | +3,6 0,571 | —1,4) 0,391 
1,368 +34,0 +6,9| 0,280/4900 | 0,305/4951,7| +8,9 i 0,458\-19,8) — 4,0 0,523 
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0,029 +3,6! 0,591 | 0,593) | 0,8) 0,327 


0,960) + 1,5) 0,028 
+9,7| 0,457, —29,3) 0,46—23,1) —2,2| 0,483 


1,226) +27,7 +7,1 = 0,225]4-675,9) 





1,048, | +1,1 0,033 0,035 | +.6,1/ 0,569 | 0,561 —1,4] 0,435 
1,308 +334) +2,6 0,287|+769,7| 0,307|+77,1| +70] 0,508) — 10,7) 0,459|—-18,2] —9,6) 0,567 




















1,009) + ‘4 0,027) 0,028 +8,7| 0,571 0,565) | —1,0) 0,389 


1,347) +.33,5 +4,8) 0,272|4-907,4) 0,293/+-946,4 +7,7) 0,490] —14,2! 0,461 —18,4 —5,9| 0,522 


sen: Nach Ureterenunterbindung, nach Durchtritt des Blutes durch den 
Muskel, nehmen Hiimoglobin und Eiweiss, im Vergleich mit entsp- 
rechenden Werten nach Durchtritt des Blutes durch den normalen Mus- 
kel, in erheblichem Masse zu, und der k. 0. D. sowie Druck pro 9% stiirker 
ab. Oben wurde erwihnt, dass die Beantwortung der Frage, woher die 
Zunahme des Bluteiweisses nach Durchtritt des Blutes durch den Mus- 
kel komme, bis Zur Betrachtung der Ergebnisse der k. 0. D.-Bestim- 
mung und dergleichen vorbehalten wird, weil aus dem Parallelgehen 
dieser Eiweisszunahme mit der Himoglobinzunahme angenommen wer- 
den diirfte, ob nicht diese Eiweisszunahme lediglich auf eine Blutein- 
dickung bezogen werden kinnte. Aus dem Verhalten des k.o. D. ge- 
gentiberdem Bluteiweiss und Hiimoglobin diirfte man nunmehr vollends 
dariiber ins klare kommen, dass es sich hierbei keineswegs um die 
Bluteindickung handelt. Denn wenn die Bluteiweisszunahme durch 
die blosse Bluteindickung zustande kiime, mtisste dann der k.o. D. nach 
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Globulin-N (g-dl) | Albumin/Globulin 
| oat. S| at if S 
Diff. Vv Diff.| x A | Diff. | Vv 


in % in % 





Bemerkungen. 
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10,414 l+ 6,4] 1,49 - | 1,38 — 7,4) 
+34,2 0,590 +42,5, +13,0| 0,95 |—36, 2) 0,79 |-42,7|-16,8 
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Durchtritt des Blutes durch den Muskel geradezu ansteigen, hier ist 
eher das Gegenteil der Fall. Es ist dies offensichtlich ein Beweiss dafiir, 
dass das Blut beim Durchtritt durch den Muskel an seinen feindispersen 
Eiweissteilchen darin verliert und grobdisperse Eiweissteilchen aus 
dem Muskel in sich aufnimmt, d.h. beim Durchtritt des Blutes durch 
dem Muskel ein besonderer Austausch verschiedener Eiweissteilchen 
zwischen Blut und Muskelgewebe stattfindet. 

Bei der N-Analyse ergibt sich, dass sowohl auf der arteriellen wie 
auch der veniésen Seite Gesamt-N, Rest-N und Globulin-N Zunahmen, 
Albumin-N aber hingegen eine Abnahme erfahren, und dass die Grade 
dieser Ab- und Zunahmen stets auf der venisen Seite grisser sind. Wenn 
man obige Gréssen im einzelnen dem Durchschnittswert nach gegenein- 
ander vergleicht, so erhilt man folgende Zifferzahlen: Gesamt-N, der 
vor Ureterenunterbindung im Arterienblut einen Wert, 0,992 g/dl zeigte, 
stieg im Venenblut nach dem Durchfliessen des Muskels auf 1,009 g/dl, 
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die prozentische Zunahme betrug nur 1,79, wiihrend Gesamt-N nach 
Ureterenunterbindung, der sich vor dem Durchfliessen des Muskels auf 
1,285 g/dl bezifferte, nach demselben auf 1,347 g/dl erhéht war, die Zu- 
nahme betrug also 4,897. Rest-N, der vor Ureterenunterbindung vor 
dem Durchfliessen des Muskels einen Wert von 0,027 g/dl aufwies, er- 
héhte sich nach demselben auf 0,028 g/dl, die prozentische Zunahme 
betrug 3,79%. Nach Ureterenunterbindung stieg Rest-N, der vor dem 
Durchfliessen des Muskels einen Wert von 0,272 g/dl. aufwies, nach dem- 
selben auf 0,293 g/dl an, die prozentische Zunahme belief sich auf 7,7 %, 
diese Zunahme war beinahe doppelt so gross wie die in der Norm. 

Nach obigen Ergebnissen lisst sich also sagen, dass nach Durch- 
tritt des Blutes durch den durch Ureterenunterbindung uriimisch ge- 
schiidigten Muskel Gesamt-N sowie Rest-N in erheblichem Masse zu- 
nehmen. 

Wiihrend das Albumin, welches vor Ureterenunterbindung vor dem 
Durchfliessen des Muskels einen Wert von 0,571 g/dl aufwies, nach 
demselben auf 0,565 g/dl abfiel, niimlich eine Abnahme von 1,02% er- 
fuhr, war das Albumin nach Ureterenunterbindung, welches vor dem 
Durchfliessen des Muskel einen Wert von 0,490 g/dl aufwies, nach dem- 
selben auf 0,461 g/dl herabgesetzt; die prozentische Abnahme betrug 
hier 5,993. Diese Abnahme ist gegeniiber dem Albuminwert nach 
Durchfliessen des normalen Muskels betriichtlich grisser. 

Globulin, welches vor Ureterenunterbindung im Arterienblut einen 
Wert von 0,389 g/dl aufwies, vermehrte sich im Venenblut nach dem 
Durchfliessen des Muskels auf 0,414 g/dl, hier erfolgte eine prozentische 
Zunahme von 6,4%. Nach Ureterenunterbindung vermehrte sich das 
Globulin, welches im Arterienblut 0,522 g/dl betrug, im Venenblut nach 
Durchfliessen des Muskels auf 0,590 g/dl, die prozentische Zunahme be- 
lief sich auf 13,092. Aus obigen Auseinandersetzungen geht niimlich 
hervor, dass das Globulin, im Gegensatz zum Albumin, nach Ureterenun- 
terbindung im Blut nach Durchfliessen des Muskels in héherem Masse 
als in der Norm zunimmt. Das Ergebniss dieser N-Analyse steht in 
gutem Einklang mit dem Resultat der k.o.D.-Bestimmung. Der Al- 
bumin-Globulin-Quotient zeigte mithin im Venenblut nach Ureterenun- 
terbindung den kleinsten Wert. 


Zusammenfassung. 


Als bei Hunden, welche der beiderseitigen Nephrektomie oder der 
Ureterenunterbindung unterworfen waren, uriimische Symptome auf- 
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traten, wurden an dem M. gastrocnemius zufliessenden arteriellen und 
dem davon abfliessenden venésen Blut Bestimmungen von Himoglobin, 
Eiweiss, k.o. D. sowie auch Gesamt-N, Rest-N, Albumin- und Globulin- 
N vorgenommen, und die hier gewonnenen Werte wurden mit entsp- 
rechenden Werten im gesunden Zustand des Versuchstiers verglichen, 
was folgendes ergab : 

Nach Durchtritt des Blutes durch den uriimischen Muskel : 

1. Erhéhen sich die Konzentration des Himoglobins und Eiweis- 
ses. 

2. Es sinken k.o. D. und Druck pro % ab. 

3. Albumin nimmt ab, Globulin hingegen zu, folglich erfihrt der 
Albumin-Globulin-Quotient eine Erniedrigung. 

4. Rest-N nimmt in erheblichem Masse zu. 

Oben angefiihrte Verhiltnisse sind, wie bereits in der ersten Mit- 
teilung geschildert wurde, auch beim Muskel des normalen Hundes an- 
zutreffen, die Ab- und Zunahmen der in Betracht kommenden Werte 
treten indes beim Muskel des der Nephrektomie oder Ureterenunterbin- 
dung unterworfenen Tiers in betrichtlich stiirkerem Masse auf. 

Vorliegende Versuche wurden nur an einem Muskel angestellt, und 
da in andern Muskeln des ganzen Kérpers gewiss auch gleiche Befunde 
erhoben werden diirften, so ist anzunehmen, dass beim Bestehen des 
Nierenfunktionsausfalls, wie es oben erwihnt wurde, die aus den Mus- 
keln des ganzen Kérpers abgegebenen Mengen von grobdispersen Ei- 
weisssteilchen und von Rest-N durchaus nicht unerheblich sind. Auch 
die Albuminmengen, die hierbei in die Muskulatur aufgenommen wer- 
den, sind keineswegs gering. Schon lediglich aus der Betrachtung tiber 
die Muskulatur allein diirfte es wohl verstindlich sein, dass bei inten- 
siven Stérungen der Nierenfunktion im Blut das Globulin zu- und das 
Albumin abnimmt, d.h. die Verschiebung des Bluteiweisses nach grob- 
disperser Seite hin eintritt, wodurch das Absinken des k.o. D. und die 
Zunahme des Rest-N verursacht werden. Hiermit glaube ich, in vor- 
liegenden-Versuchen den Nachweis einwandfrei erbracht zu haben, wie 
wichtige Rolle der Muskel bei qualitativen und quantitativen Veriin- 
derungen des Bluteiweisses, die bei Nierenschiidigungen auftreten, 
spielt. 

Der Grund fiir derartige auffallende Veriinderungen des Eiweiss- 
bildes beim Durchtritt des Blutes durch den Muskel des uriimischen 
Tiers diirfte héchstwahrscheinlich darin zu suchen sein, dass durch den 
Ausfall der Nierenfunktion giftige Substanzen sich im Blut anhiufen, 
die zuvirderst auf den Muskel einwirkend, den Eiweissumsatz des Mus- 
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kels beeintriichtigen und qualitative und quantitative Verinderungen 
des Muskeleiweisses hervorrufen, wobei auch zugleich die Veriinderung 
in der Permeabilitaét der Kapillaren im Muskelinnern eintritt. 


Schluss. 


Bei Hunden wurde die beiderseitige Nephrektomie oder die Ure- 
terenunterbindung ausgeftihrt und nach 2-3 tiéigigem Ablauf an dem 
dem M. gastrocnemius zustrémenden arteriellen und dem entstrémen- 
den vendsen Blut die Eiweisskomponente der beiden Blutarten ver- 
gleichend analysiert. Es ergab: Im vendsen Blut erhéhen sich die Kon- 
zentrationen des Hiimoglobins und Serumeiweisses in erheblichem 
Masse. Das Albumin stiirzt ab, das Globulin nimmt hingegen betriicht- 
lich zu, weshalb der Albumin-Globulin-Quotient merklich absinkt. Der 
kolloid-osmotische Druck sowie Druck pro % erfahren erhebliche Er- 
niedrigungen. Es tritt eine auffallende Vermehrung des Rest-N auf. 
Derartige Veriinderungen treten nach oben genannten Eingriffen quan- 
titativ in weitgehend stiirkerem Masse als bei gesunden Zustiinden in 
Erscheinung. 





Epinephrine Load of the Suprarenal Gland 
of Atropinized Rabbits. 


By 


Naosi Sazawa. 
(fe % if) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


We find some discordant reports ré the epinephrine load of the su- 
prarenal gland in the animals poisoned with atropine. 

K. Takahashi” gave a rabbit subcutaneously atropine sulphate 
in a dose of 0.8 mgrm. per kilo, 1.5 hours later opened the abdominal 
cavity, and removed the suprarenal glands which were estimated as 
containing 0.1838 mgrm. in toto and 0.0961 mgrm. per kilo ; 10 con- 
trol rabbits had the glands containing on an average 0.0825 mgrm. 
per kilo (0.0720-0.0968). His conclusion is: It involves epinephrine 
only 0.0136 mgrm. more than the normal average, so that atropine has 
no influence upon the epinephrine load. Suto-—Inouye’s corrosive 
sublimate method was used for determining the epinephrine ; this has 
been also employed by the following experimentalists. 

A few years later A be” injected atropine subcutaneously into 10 
rabbits in a uniform dose of 0.5 mgrm. per kilo ; 2 hours later the ani- 
mals were killed. The epinephrine content was 0.073 mgrm. per kilo 
(0.052-0.089 mgrm.) in these 10 atropine rabbits in contrast to 0.078 
mgrm. (0.050-0.113 mgrm.) in 10 control ones. The author mentions 
a reduction of 6.49%, but the differences will be only sampling errors. 
The figures in 10 rabbits, in which the left splanchnic nerve was cut 
on opening the abdominal cavity, atropine applied in the same dose, 
and two hours afterwards the animals were killed, coincide well with 
those in 10 rabbits, which were experimented on in quite the same 
manner except the atropine injection: Epinephrine content in the at- 





1) K. Takahashi, Hokuetu Igakkai Zassi, 1922, 37, 257. 
2) T. Abe, Keio Igaku, 1927, 7, 686 f. 
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ropine series, L 0.071 mgrm. in toto, 0.033 mgrm. per kilo, R 0.036 
& 0.016, that in the control series, L 0.072 mgrm. in toto, 0.033 mgrm. 
per kilo, R 0.038 & 0.017. A be’s data must therefore be taken as show- 
ing non-effectiveness of atropine upon the epinephrine storage of rab- 
bits. 

Y. Wada® gave subcutaneously 1 per cent atropine sulphate to 
4 dogs in doses of 5-6 c.c. in toto and to 3 rabbits in those of 5-11 
c.c.; At each injection 1-3 c.c. were used, and injection was made 3- 
5 times in the cases of dogs, and 2-7 times in those of rabbits. Two 
successive injections were separated by an interval of half an hour to 
one hour. The doses correspond to 7-13 mgrms. per kilo for dogs, 
and 18-43 mgrms. per kilo for rabbits. 

The epinephrine content was noted in 3 dogs, one being now ex- 
cluded because of its complicated experimental conditions, as R 1.22, 
1.70 and 1.32 mgrms. per grm. of gland, and L 1.19, 2.09 and 1.23 
mgrins., while in his control 12 dogs it was R 0.98 mgrm. (0.56—1.36) 
per grm. and L 1.03 mgrm. (0.69-1.33). 

In 3 rabbits, atropinized, the epinephrine content was R 0.40, 0.50 
and 0.76 mgrm. per grm. gland and L 0.53, 0.46 and 0.96. 

W ada concluded from the figures an increase of epinephrine in 
the suprarenal gland on atropinizing animals. 

The experiments of Wada on rabbits were repeated in the same 
laboratory a few years later.. Yamamoto injected atropine in 9 rab- 
bits in varying subcutaneous doses from 30 (50 according to the table) 
—130 mgrms. per animal ; injections were done from time to time in 
15-220 minutes. In a case it was given both intravenously and sub- 
cutaneously. 0.5-2.5 hours after the last injection, animals were killed 
by puncturing the medulla oblongata; after opening the abdominal 
cavity, emptying the abdominal viscera, ligating the abdominal aorta 
(probably the cava vein together) under the diaphragm and under the 
renal vessels, the portal vein and the renal vessels, the suprarenal 
glands were rerhoved by means of a pincette. 

9 right glands of the atropinized rabbits contained epinephrine 
in the amount of 0.173 mgrm. (0.086-0.333), and the left glands 0.201 
mgrm. (0.128-0.333). 

In Nos. 5 & 8, the estimation was done of both glands together, and divid- 
ed into equal amounts for both glands. Nearly so in No. 1. 





3) Y. Wada, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 1815. 
4) K. Yamamoto, Ibid., 1935, 49, 437 (Especially 464 ff.) 
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In the original paper the average for the left glands is given as 0.172 mgrm., 
and the writer said that his own data checks on the whole with that of Wada 
who noted the average of 3 rabbits as R 0.15 mgrm. and L 0.2 mgrm. If he did 
make calculation correctly, the more exact coincidence would have struck him. 


In his control animals, 20 in number, the right glands were es- 
timated of epinephrine, and yielded 0.099 mgrm. (0.058-0.160 mgrm.) 

These figures of the right gland correspond to 1.04 mgrm. per 
grm. gland (0.63-2.45) in the atropinized rabbits, and 0.69 mgrm. per 
grm. gland (0.25-1.52) in the control animals. 


If one case No. 8, which gave an extraordinarily large content of epineph- 
rine, such as 2.45 mgrm. per kilo, be excluded for a while from this calcula- 
tion, the average for the remaining 8 atropinized rabbits is 0.86 mgrm. per 
grm. gland (0.63-1.25 mgrms.). The content of the atropinized rabbits un- 
doubtedly exceeds that in the controls, viz. by 0.17 mgrm. per grm. gland, 
provided the mean values are to be compared with each other, but if examined 
from case to case it becomes difficult to speak of an abnormally larger content 
of epinephrine in the atropinized animals. 


Wada would explain the failure of the previous investigators to 
obtain evidence of increasing action of atropine upon the epinephrine 
load of the suprarenals by the smallness of the dosage of atropine. 


In passing it may be noted that Ehrmann and Tscheboksaroff in 
the papers of W. and of Y. and Stewart and Rogoff in the latter are er- 
roneously cited as having determined the epinephrine content of the supra- 
renals after giving atropine. Abe’s paper” is not quoted in both papers. 


That atropine exercises differently according to doses is well 
known,® but from other evidences obtained on experimenting on some 
organs other than the suprarenals, quite different features from those 
of Wada and Yamamoto are to be expected. 

Now we therefore interested ourselves in seeing the effect of a 
large amount of atropine upon the epinephrine content of the su- 
prarenals. 


Experiments. * 


Rabbits were experimented on, and epinephrine in the suprare- 





5) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 55, 39; Tscheboksaroff, 
Pfliiger Arch., 1910 (-11), 137, 99 ff. & 116 f. (Exp. 9); Stewart and Rogoff, J. of 
Pharm. & Exp. Ther., 1920, 16, 71. 

6) Cushny, in Heffters Handb. d. exp. Pharm., 2nd vol., 2nd part, 1924 Berlin, 
for example 617 f., etc.; Ohashi, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 619. 
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nals were assayed by means of the corrosive sublimate method of Suto- 
Kojima.” 

The present investigations are divided into two series: In one 
set, the left splanchnic nerves were divided per laparotomiam, and 10- 
11 days later a large amount of atropine, at most 70 mgrms. per kilo, 
was given in separate doses subcutaneously, and then 5 or 6 minutes 
later the animals were killed by a blow on the nape, and the su- 
prarenals were removed at once. In the second set, the rabbit was fast- 
ened, the left splanchnic nerves were cut on opening the abdominal 
cavity, and left so until extirpating the glands, preceded by with or 
without subcutaneous administration of atropine in a large dose. 


I Series 


At first some control experiments are quoted. 


Groupe A. 


The left splanchnic nerves were cut in 6 rabbits, and then 10-11 
days later the suprarenals were assayed for epinephrine. The data 
are summarized in A in Table I. 

The epinephrine content in the left, splanchnicotomized gland : 
Mean 0.50 mgrm. per grm. gland (0.20-0.61) or 0.037 mgrm. per kilo 
of body weight (0.019-0.045). That in the right gland with intact 
innervation 0.67 mgrm. per grm. gland (0.27-0.94) or 0.042 mgrm. per 
kilo of body weight (0.024—0.054). 

Comparing the figures between the pair glands, the left gland was heavier 
than the right in all cases, and the epinephrine content per gland was almost 
the same in each ; if anything the right gland contained a little larger amount 
than the left, so that the right gland contained more or less a larger amount 
of epinephrine if reckoned on the weight of gland. 

These figures of the epinephrine content are almost similar to the former 
reports,” only the content in the left splanchnicotomized ones was somewhat 
smaller in the present experiments ; this highly probably being due to too short 
an interval allowed to elapse after the splanchnicotomy per laparotomiam to 
the removal of the glands in the present cases. 


7) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 

8) Z.Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 576 f.; Syozi, Ibid., 1937, 
30, 253 f. (The figures in Column “per kilo of body weight” of all tables in Syozi 
are expressed in the term of “dmgrm.” not in “ mgrm.”, while mistakenly the latter is 
given there. For example 0.37 & 0.31, etc. in the last two columns, in Table I, etc., 
should be taken as 0.37 dmgrm., i.e. 0.037 mgrm.) 
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Taste I. 





Weight of Quantity of epinephrine (mgrm.) 
suprarenal 
gland 
(mgrm.) 


Quantity of 
atropine 
injected 

(mgrm. 
per kilo) 








per gram per kilo 
gland body weight 


per gland 





Sex of animal 








at splanch- 
nicotomy 


L/R/L/RBI/iL/B/| LR 





Control experiments. 

164 | 149 | 0.032| 0.040 
134 | 107 | 0.082); 0.099 
118 | 101 | 0.069| 0.075 
108 99 | 0.059) 0.093 
150 | 127 | 0.086) 0.075 
168 | 134 | 0.077| 0.077 
140 | 120 | 0.067 | 0.077 


5 minutes after atropine. 
1.50! 135 | 121 | 0.061! 0.078 
2.00; 106 93 | 0.072) 0.075 
1.95; 98 89 | 0.052) 0.059 
2.29} 99 84 | 0.054) 0.056 
1.50; 149 | 137 | 0.040) 0.056 
1.85| 117 | 105 | 0.056 | 0.065 


60 minutes after atropine. 
1.73| 123 | 108 | 0.085| 0.091 
1.93} 103 | 96 | 0.064| 0.069 
1.51) 111 | 80 | 0.047] 0.048 
1.52} 91] 79 | 0.042| 0.045 
1.75| 134 | 130 | 0.068| 0.098 
1.47| 108 | 94 | 0.040} 0.042 
1.41] 119 | 134 | 0.054/ 0.048 
1.58| 102 | 98+ 0.053] 0.058 
1.59| 115 | 92 | 0.058! 0.060 
2.30| 273 | 254 | 0.089) 0.116 
1.68] 146 | 120 | 0.059/| 0.064 
1.80| 117 | 112 | 0.038} 0.042 
1.69| 128 | 116 | 0.058 | 0.065 


Atropine poisoning during 5-6. : 
2.57{ 212 | 187 | 0.055| 0.067 ot 35in 9times 
2.27| 132 | 128 | 0.055] 0.060 44in10 ,, 
2.26; 115 | 111 | 0.071} 0.071 49in 11 

1.70] 137 | 125 | 0.049} 0.069 0. 65 in 11 

1.84} 75 67 | 0.059| 0.061 x 60in1ll ,, 
3.15| 172 | 167 | 0.055) 0.055 76in12 ,, 
1.63] 114 85 | 0.075; 0.072 135 in 11 ,, 
2.20| 137 | 124 | 0.060) 0.065 
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Groupe B. 


10 days after double splanchnicotomy per laparotomiam 5 rab- 
bits received atropine subcutaneously in doses varying from 9 to 27 
mgrm. per kilo (2-4 c.c. of 19¢ solution), and exactly 5 minutes later 
the animals were killed. 
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The epinephrine load in the left splanchnicotomized gland was 
0.50 mgrm. per grm. gland (0.27-0.68) or 0.031 mgrm. per kilo of body 
weight (0.024-0.041), and that in the right gland with intactinnervation 
was 0.64 mgrm. (0.41-0.81) respectively 0.036 mgrm. (0.024-0.052). 

While there were no material differences between the rabbits of 
both groups, A and B, in respect to the weight of body and supra- 
renal glands as well, the epinephrine content was found reduced by 
about 15 per cent. This degree of reduction is remarkable in com- 
parison with the figures of Abe, who mentioned the reduction, but it 
is difficult to find any significant difference in both groups of experi- 
ments, that is with or without atropine, as above referred to. 


Groupe C. 


In 12 rabbits, whose splanchnic nerves were unilaterally section- 
ed about 10 days before, 19% atropine was given subcutaneously in 
doses of 6-14 c.c., viz. 41-71 mgrms. per kilo. One hour after the last 
injection the animals were killed, and the suprarenals were taken out 
at once. 

The left splanchnicotomized gland had 0.47 mgrm. epinephrine 
per grm. gland (0.33-0.69) or 0.034 mgrm. (0.021-0.049) per kilo of 
body weight, and the right gland with intact innervation 0.57 mgrm. 
epinephrine per grm. gland (0.36-0.84) or 0.038 mgrm. per kilo (0.023- 
0.056). 

Of the body and suprarenal weight, this group had no material 
differences from the other groups; therefore it is undoubtedly sure that 
the epinephrine content of the suprarenal gland is smaller at this period 
of atropine poisoning in comparison to the control experiments. And 
further it is rather probable that the epinephrine content is reduced 
soon on giving atropine and tends to restore to some extent at the end 
of one hour of atropine intoxication. 

Whether the splanchnic nerves are intact or not has no influence 
upon the reduction of epinephrine by atropine intoxication and the 
velocity of its restoration. 


Groupe D. 


In the above investigations, atropine was used in a large amount, 
suchas Wada and Yamamoto used; they are of opinion that failure 
of previous experimentalists of elucidating an increase of the epineph- 
rine content on poisoning with atropine is due to the smallness of dos- 
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age. The former used 5-11 c.c. of 19% atropine to three rabbits weigh- 
ing from 1.98-2.78 kilos, and the latter 3-9c.c. to 9 rabbits of 1.97-2.37 
kilos. In the above group C, they were 6-14 c.c. and 1.7-2.4 kilos. 
While our doses of atropine rather exceed those of Wada and 
Yamamoto, we failed also to see any increase in the epinephrine 
content of the suprarenals thereby. They relate only of the amount 
of the drug, but if one will take into account the argument of Wada 
that the spinal parasympathetic nerve fibres control the secretion of 
epinephrine from the suprarenals and atropine acts to inhibit it, one 
must lay stress upon the duration of atropine poisoning. In fact the 
interval allowed to elapse from the first injection to killing the animal 
was 1/,-3 hours in the cases of Wada, and */,-4"/, hours in Yama- 


moto. 


While a rabbit of Wada showed large epinephrine load of the glands 
after 2.5 hours of atropine (9 c.c. 1% atropine), two other rabbits, one after 3 
hours of atropine (11 c.c.), showed a normal load, and the glands of 4 rabbits 
of Yamamoto, 1 for 45 minutes under atropine, 3 for 4 hours, contained a 
large amount of epinephrine, while one rabbit which was for 3 hours under 
influence of the drug contained a normal amount of epinephrine. 

The longer the poisoning, the load should be larger, according to the 
view of Wada, that only the spinal parasympathetic fibres in the great 
splanchnic nerve convey the secretory impulse toward the suprarenal medulla, 
and atropine paralyses this functioning. And the magnitude of epinephrine 
load detectable at the end of atropine poisoning should be readily computable, 
provided the rate of epinephrine output is known under quite the same ex- 
perimental conditions, but without receiving atropine. In the cases of Wada 
and of Yamamoto, for example, the epinephrine content at the end of ex- 
periment must be the sum of that in the quite normal state of animal, and of 
the total quantity of the basal output rate of epinephrine for that period of 
atropine poisoning. The basal rate of epinephrine output, otherwise expressed, 
that during the complete quiet state of animal is not yet known of the rabbit. 
If it be taken for the present as 0.000035 mgrm. per kilo per minute from one 
gland, in analogy to the dog,” the amount accumulated by atropinizing in a 
rabbit of 2 kilos must be 0.0042 mgrm. for one hour of poisoning and 0.017 
mgrm. for 4 hours of poisoning. It is quite impossible to find an increase of 
such a small amount of epinephrine because of the largeness of scale of in- 
dividual variations of the content ; for example, the content of the right gland 
of 20 control rabbits of Yamamoto was mean 0.099 mgrm., and varied from 
0.058 mgrm. to 0.160 mgrm. 

If the output rate be largely exaggerated, for example, ten times as large 
as in the cava pocket experiment under urethane, the increase can be distin- 





9) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 513. 
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guishable provided the duration of atropine poisoning be taken for a sufficient 
length of time. The so called spontaneous liberation of epinephrine, estimat- 
ed by means of the cava pocket under urethane but without any other mani- 
pulation, is in the case of rabbit mean 0.00035 mgrm. per kilo per minute.” 
For a rabbit of 2 kilos, the amount secreted from one gland can be taken 0.02 
mgrm. per hour, and 0.08 mgrm. for 4 hours. Increase of 0.08 mgrm. can be 
readily recognized if a number of experiments be run. 

Wada and Yamamoto injected subcutaneously atropine simply as above 
referred to, and a definite increase was noted in some rabbits which were under 
atropine for a comparatively short time, such as 2.5 hours in No. 3 of W. and 
45 minutes in No. 1 of Y. 

At any rate, we thought it of value to test whether or not the epi- 
nephrine content of the suprarenals will be increased by action of at- 
ropine if it is allowed to act for a long period of time, because we have 
failed to find an increase when the poisoning period was shorter, say, 
limited for only one hour or so on the one hand, as the length of poi- 
soning seems of great significance in causing a definite increase from 
the view of Wada, though he did not mention it himself, only laying 
stress upon the dosage. 

In 7 normal rabbits a large amount of atropine, such as 35-135 
mgrm. per kilo, was subcutaneously given in separate doses (in 9-12 
times) in the lapse of 4-5.5, hours and one hour later the animals were 
killed at once, which was followed by estimation of epinephrine. 

In No. 24 1% atropine was injected 9 times in the lapse of 4 hours, 1 c.c. 
at each injection, in No. 25, 10 times in 4.5 hours, in Nos. 26, 27 & 28 11 times 
in 5 hours, and in No. 29 12 times in 5.5 hours and in No. 30 11 times in 5 hours, 
in these both animals 2 c.c. at each injection. 

The average values per gland (L 0.060, Z 0.065), per grm. gland 
(L.0.49, 0.26-0.77; R 0.59, 0.33-0.91) and per kilo of body weight 
(L 0.029, 0.017-0.045; R 0.031, 0.017-0.044) were smaller than the 
control. If reckoned on the body weight the reduction was definitely 
greater in this group of experiments (D) than in the former, where the 
rabbits were only for one hour under atropine ; and there was no case 
where there was good evidence to speak of an increase of epinephrine. 

The results from the rabbits in Group D, which were poisoned with 
atropine very profound and very long, show unquestionably invalidity 
of the view of Wada and Yamamoto that atropine acts to stop the 
secretion of epinephrine from the suprarenal capsule, so that the epi- 
nephrine accumulates in the gland during the atropine poisoning, ena- 
bles us to find its excess in the gland taken out in the atropine poisoning. 


10) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 232. 
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II Series. 


Some rabbits were fastened on a table, the abdominal cavity open- 
ed and the left splanchnic nerves were cut. No narcosis was resorted 
to; for about thirty minutes the animal was left so but with the ab- 
dominal cavity temporily closed. Then the suprarenal glands were 


removed. 


Tasie Il. 





Weight of | 


Quantity of epinephrine (mgrm.) 


Quantity 
of 





suprarenal 
gland 


(mgrm.) per gland 


per gram 
gland 


atropine 
injected 
(mgrm. 


per kilo 
body weight 





Body weight 








Sex of animal 


| 
Li/Ri|L | ® | 


L | R | per kilo) 





& 


& & © ®F 


Control des 
4 0.043 | 0.037 
5 | 0.062! 0.035 
| 59 | 0.048) 0.035 | 
0.045 | 0.036 
0.032 
0.036 | 
0.035 





126 | 0.048 
98 81 | 0.043 
98 | 81 | 0.048 


| 

| ss 

149 | 

| 

| 

Atropine injected. 
| 


410040 4 
et et et 


Sa 
bette allah clhtiaed 


| 


Samu: 


| 
| 
| 
| 


0.045 
0.032 
0.044 
0.045 
0.035 
0.059 
0.034 
0.087 
0.041 
9.048 
0.048 
0.042 
0.068 
0.041 


108 | 98 | 0.047| 
96 | 103 | 0.038 
161 | 148 | 0.059| 
84} 81 | 0.057 
124} 122 / 0.043/ 
78 | 0.074 | 
142 | 0.036 
181 0.100 
85 0.049 
126 0.043 | 
85 0.059 | 
97 0.058 | 
116 0.078 
86 0.038 | 
160 0.036 | 0.062 
121 0.035 | 0.032 

82 0.057 | 0.055 
| 140 0.035 | 0.032 
| 114 0.052 | 0.047 


Ly te 8 be me 
SAaanws 
CwMNerouanmon 


So 








©} OF OF OF 40 OF OF OF 40 0} 40 O} 0} 0) 0) 0 OF O 


130 | 
11 | 











Wet te 
i oo a 


NSOdDoSouad 
=MDONMNSSIDS 


Mean 


0.63 
0.32 
0.44 
0.51 


0.43 
0.40 
0.37 
0.68 
0.35 
0.95 
0.25 
0.55 
0.58 
0.34 
0.69 
0.60 
0.67 
0.44 
0.22 
0.29 
0.69 
0.25 
0.49 





| 


| 


0.41 | 0.083 0.020 
0.54 | 0.084 | 0.018 
0.59 | 0.085 | 0.026 | 
0.54 | 0.027| 0.022 | 
0.25 | 0.028! 0.019 
0.44 | 0.024! 0.020 
0.46 0.028 | 0.021 


| | 
0.46 | 0.027 | 0.026 | 
0.31 | 0.020 0.017 | 
0.30 | 0.036 | 0.027 | 
0.56 | 0.028! 0.022 
0.29 | 0.022/ 0.018 
0.76 | 0.049| 0.039 
0.26 | 0.022! 0.021 
0.58 | 0.061 | 0.053 | 
0.49 | 0.087} 0.031 | 
0.42 | 0,024| 0.027 
0.59 | 0.037 | 0.030 
0.52 | 0.083! 0.024 
0.64 | 0.044| 0.038 
0.44 | 0.025 | 0.027 
0.34 | 0.022| 0.039 
0.26 | 0.019| 0.018 
0.63 | 0.030/ 0.029 
0.25 | 0.022| 0.020 
0.45 | 0.031 | 0.028 

















The epinephrine content in the left splanchnicotomized gland was 
0.51 mgrm. (0.32-0.65) per grm. gland or 0.028 mgrm. (0.023-0.035) 
per kilo of body weight, and that in the right gland 0.46 (0.25-0.59) 
mgrm. per grm. gland or 0.021 (0.018-0.025) mgrm. per kilo body 


weight. 


A comparison of these figures with those in the rabbits in 


which the left splanchnic nerves were cut off about ten days before 
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(Groupe A), makes it clear that such a manipulation causes a reduction 
in the epinephrine load, especially in the gland not protected by the 
splanchnicotomy. The manipulation till sectioning it can cause a re- 
duction there. 

Such an outcome and its explanation need not be given here ; they 
are generally accepted. But quite a different explanation has been 
given for a someWhat similar outcome not so long ago by Kuré and 
his co-workers.™® 


In three dogs (Table II b), Wada sectioned the splanchnic nerves unilate- 
rally per laparotomiam ; 2-3 hours later the animal was punctured on the 
medulla oblongata, the abdominal cavity opened, and bled, then the suprarenal 
capsules were removed. Whether or not narcosis was used is not noted at all 
in either paper of Wada.®™ The epinephrine load in the splanchnicotomized 
gland was measured definitely greater than in the gland with intact innerva- 
tion. This is an outcome commonly known, but Wada would explain this fact 
in quite a new conception as follows: The parasympathetic fibres in the 
splanchnic nerves control output of epinephrine, while the sympathetic fibres 
control its production only, and have their intermediate nervous cells in the 
ganglion coeliacum. When the splanchnic nerves are cut through, the secre- 
tion of epinephrine is stopped, while the production goes on, because of being 
unimpaired of the coeliac ganglion, whereby epinephrine is occasioned to in- 
crease in the gland. 

Similar outcome was noted also in the dogs which were killed 1 to 2 weeks 
after the unilateral (left side) splanchnicotomy. (According to the English 
paper, involing 8 dogs here, they cut the greater splanchnic, and in Dog 5 the 
right lesser splanchnic was cut as well as the left greater splanchnic. In the 
Japanese paper with 11 dogs here, Wada related of the splanchnic nerve.) 
The left gland contained much epinephrine, not only comparatively, but also 
absolutely. To decide whether their view holds truth or not, we must see at 
first the normal storage of epinephrine in dogs. The previous data from the 
laboratory of Professor Ken Kuré was taken as the control in the English 
paper, the average of 4 dogs (That noted as for Dog 5 is in fact the average, 
as given in the original paper of M. Morita™ and quoted in the Japanese 
paper of W.) is R 0.34 mgrm. (0.21-0.5) in toto and 0.97 mgrm. (0.75-1.33) per 
grm. gland and L'0.32 mgrm. (0.22-0.46) in toto and 0.96 mgrm. (0.78-1.38) 
per grm. gland. Wada added some control figures, obtained by himself; they 
are R 0.43 mgrm. (0.22-0.60) in toto and 0.98 mgrm. (0.56-1.36) per grm. gland 
and L 0.41 (0.29-0.58) mgrm. in toto and 1.03 mgrm. (0.69-1.33) per grm. gland. 
If the figures in the unilaterally splanchnicotomized dogs be compared with the 
above, except the cases which died spontaneously, etc., the epinephrine load 
must be taken as having increased in the left splanchnicotomized gland and as 





11) Kuré, Wada and Okinaka, Q. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 227. 
12) M. Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 1. 
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having decreased in the right control gland, the average in the former being 
1.3 mgrm. per grm. gland (mean of 11 glands) and that in the latter 0.77 mgrm. 
(mean of 8 glands). 

It is regrettable that we have no figures other than those of M. Morita 
and of Wada, above quoted, as the control ré the epinephrine load of the 
suprarenals of dogs, which was determined by the same or similar method 
with Suto-Inouye’s. In asingle dog, Z. Kanowoka™ estimated it as 1.17 
mgrm. per grm. gland by the use of Suto-Kojima’s method. 

It is without doubt in rabbits, that dividing the splanchnic nerves does 
never act to increase the epinephrine load. When the animal recovers wholly 
from direct influence of the major operation, the epinephrine content is found 
either wholly normal or a little inferior to it." That the epinephrine load in 
the gland on splanchnicotomized side was a little smaller than the fellow gland 
might be due to a too short interval allowed to elapse from the operation to 
the determination. 

Similar conclusion has been arrived at for dogs too by the experimen- 
talists,") who employed other methods for estimating epinephrine, such as the 
Folin, Cannon and Denis method. 


In passing, mention may be made of similar experiments from the 
Laboratory of Professor Ken Kuré, the outcome of which wholly 
harmonizes with the present experiments or, otherwise expressed, with 
the view generally accepted. They are of M. Morita, above related 
as having quoted in the recent papers from the Laboratory of Prof: 


Ken Kuré, but they themselves have not been referred to. Morita 
denervated the left suprarenal gland in 6 rabbits per laparotomiam 
(Plexus suprarenalis running from the ganglion coeliacum towards the 
left gland was cut through), and two hours later the suprarenals were 
removed. The epinephrine content per grm. gland was R. 0.1785 mgrm. 
(0.1020-0.2835), and L 0.2810 (0.1475-0.5150) against R 0.5485 mgrm. 
(0.3840-0.6925) and L 0.5285 mgrm. (0.3770-0.6905) in 7 normal rab- 
bits. He thus recognized a reduction by a half of epinephrine content, 
and the reduction was twice as in the gland with intact innervation. 
The same outcome was seen in a dog; it was 0.560 mgrm. per grm. 
gland in the right, denervated gland and 0.260 mgrm. in the opposite, 
non-denervated in contrast to R 0.9740 mgrm. and L 0.9610 mgrm. in 





13) Z.Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 463. 

14) Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 719 (Folin); Fujii, To- 
hoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 66 & 68 f. (chromaffine substance); Hirayama, Ibid., 
1925, 5, 573 (Folin); Tachi, Ibid., 1928, 10, 409 (Folin); Hiraki, Kumamoto Igakkai 
Zassi, 1929, 5, 271 (Suto-Inouye); Syozi, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 251 (Suto- 
Kojima); Muto, Ibid., 1937, 31, 319 (Suto-Kojima). 

15) Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 711 & 716; Fujii, Tohoku 
J. of Exp. Med., 1925, 5, 571. 
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4 normal dogs (These figures are erroneously quoted in their English 
paper as those from Dog No. 5, as above mentioned.). (It must be fur- 
ther noted, that that in the dog of Morita the right side gland was de- 
nervated is quoted from the description of the results. According to 
the description of Morita of “the animals and method,” the left sym- 
pathetic fibres were cut in 6 rabbits and 1 dog. If it were so, some 
other discussion should appear in the description of the results.) 

It is rather peculiar that in the papers of Kuré and others, noth- 
ing is said of such results, wholly different from theirs but obtained in 
fact by the hands of a previous co-worker. 

Further, some doubt can be cast upon the validity of the procedure 
of killing the animal, utilized by Wada and Yamamoto, the latter 
being above quoted word for word, which might cause some depletion 
of epinephrine from the gland. 

In some rabbits (Groupe F), the same experiment as Group E was 
carried out, only 10 minutes after the double splanchnicotomy 1 per 
cent atropine sulphate was hypodermically injected in doses of 2-5 c.c., 
viz. 10-31 mgrm. per kilo of body weight, and 20 minutes later the su- 
prarenal glands were excised at once. 

The epinephrine content was 0.49 mgrm. per grm. gland (0.22- 
0.95) or 0.031 mgrm. per kilo of body weight (0.019-0.049) in the left, 
splanchnicotomized gland, and 0.45 mgrm. per grm. (0.25-0.76) and 
0.028 mgrm. per kilo (0.017-0.053). 

No material differences were to be detected with definiteness in re- 
spect to the epinephrine load between both groups of experiments, E 
& F. 

Summary. 

As atropine has been spoken of as causing an evident increase in 
epinephrine load of the suprarenal capsule, if the amount be sufficiently 
large, it has been subcutaneously dosaged for rabbits till 70 mgrms. per 
kilo of body weight. 

When rabbits were put under atropine for only 5 minutes or 1 hour, 
the epinephrine content was found only reduced. On reviewing the 
reports of the previous writers and taking into consideration the idea 
that has led them to undertake their works, the outcome of which came 
to affirm it in turn, that the parasympathetic nerves containing in the 
splanchnic nerves only control output of epinephrine from the supra- 
renals which is inhibited by application of atropine, rabbits were put 
under atropine for the long interval of time of 4-5 hours. The amount 
of atropine was also large, 35-135 mgrms. per kilo, but instead of find- 
ing an increase in the epinephrine load, nothing but a decrease resulted. 
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Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The present paper deals with the question of how atropine acts 
upon the discharge rate of epinephrine from the suprarenal capsule. 

About thirty years ago, Ehrmann?” noted parenthetically in ad- 
dition to the diphtheria experiments on rabbits under ether, that the 
experiments with atropine and pilocarpine showed neither a complete 
depression nor an excessive increase of the suprarenal secretion. He 
collected the blood from the suprarenals with that from the 1. lumbal 
veins, in almost similar manner to the “cava-pocket” preparation ; but 
no record was taken of the velocity of blood flowing, and epinephrine 
was assayed by means of the enucleated frog’s bulbus. 

Tn the dog, under chloral, Po pielski,” observed non-alteration of 
atropine, i.v. 0.01 grm. per kilo, in the blood pressure elevation, causa- 
ble by releasing the aorta after clamping it off under the diaphragma 
for a certain length of time. 

In the cava pocket experiments on cats under ether or urethane, 
Stewartand Rogoff® injected atropine intravenously in doses vary- 
ing from 0.15 to 4.1 mgrms. per kilo of body weight. Epinephrine was 
assayed by means of the rabbit intestine segment. Their conclusion 
was: “atropine does not produce a very marked effect on the rate of 
liberation of epinephrine from the adrenal glands. The drug does not 
cause complete suppression nor a marked prolonged depression of the 
epinephrine output. In fact, the experiments indicate thag there may 
by a moderate increase which, when large doses are employed, may be 





1) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 55, 39. 
2) Popielski, Pfliiger Arch. f. ges. Physiol., 1911, 139, 571. 
3) Stewart and Rogoff, J. ot Pharm. & Exp. Ther., 1920 (-21), 16, 71. 
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preceded by a moderate transient depression of the rate of output, under 
the influence of atropine.” 


With 0.15 mgrm. atropine per kilo a small acceleration, about by fifty per 
cent, was seen soon on injection, 0.9 mgrm. or 1.6 mgrms. atropine was soon fol- 
lowed by a depression, and 4.1 mgrms. atropine caused only a small acceleration, 
such as from 0.0004 mgrm. per minute per kilo, first some minutes after injection. 


Houssay and Molinelli,® observed an increased secretion of epi- 
nephrine in the dog, when 0.1 mgrm. atropine was injected into the su- 
prarenal gland itself. The suprareno-jugular anastomosis under chlo- 
ralose was adopted. 


Atropine causes a reduction in the epinephrine content of suprarenals.” 

Backman with co-workers refered to an inhibiting action of atropine upon 
the epinephrine secretion in rabbits on account of reducing the thrombocytes.” 

Geigerand Szirtes were able to observe in rabbits and dogs a reversal of 
the atropine hyperglycaemia into hypoglycaemia by double splanchnicotomy. 
The same result was obtained in rabbits by removing a suprarenal gland and 
denervating the other. They assume the increase of the blood sugar concentra- 
tion as resulting from the hyperepinephrinaemia.” 

Further, Széstrand recently examined the amount of capillary blood in 
the suprarenal cortex in mice after injection of various kinds of drugs or various 
conditions, and compared those variations with those in the epinephrine dis- 
charge, studied bibliographically. The amount of capillary blood in the supra- 
renal gland was found having increased generally in parallel with the augmenta- 
tion of the epinephrine output, though not so exactly. And he found atropine 
in a large dose causes about 2.5 times increase of the capillary blood amount. It 
suggests an increasing action of atropine of the epinephrine discharge.” 


Methods. 


The lumbar route method of Satake et al. was relied on. The 
D,-L, dorsal spinal roots were cut in dogs, a month or more later at- 
ropine experiment was run. 





4) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1, 547; C. r. Soc. Biol., 
1925, 93, 1133; Am. J. of Physiol., 1926, 77, 184. 

5) Sazawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 277. Literature there. 

6) Backman, Edstrém and Hultgren, C. r. Soc. Biol., 1925, 93, 190. 

7) Geiger and Szirtes, Kl. W., 1925, 4 y., 1912; Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1927, 119, 1. Of the glycaemic action of atropine see the bibliographic study of F. 
Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 416 (To the group of experimentalists, 
(viz. 4), who observed the atropine hyperglycaemia, an assay of T. Sato, Tohoku J. of 
Exp. Med., 1935, 26, 228, is to be supplemented. (Rabbits 0.5 mgrm. & 0.1 mgrm. per kilo)). 

8) Széstrand, Skand. Arch. f. Physiol., 1934, 71, 85. 
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At times when we have applied the dorsal roots section in the study of epi- 
nephrine discharge from the suprarenal gland, much consideration was given of 
its influence upon the rate of epinephrine discharge. Nowadays, however, ample 
regard should be paid to the recent view of Ken Kuré ré the origin of the sec- 
retory nervous fibres for the suprarenal medulla,” that is, that the spinal para- 
sympathetic fibres running along the splanchnic nerves control the secretion of 
epinephrine, and the sympathetic fibres also running there together but having 
the intermediate ganglia in the coeliac ganglia control only the production of 
epinephrine. Not only the experiments, on numerous dogs with the cut dorsal 
roots from the IV. thoracic cord to the II. lumbar in 1921,°) demonstrate the in- 
validity of that view, but also the present and our next experiments, as also those 
of Sazawadisprove it clearly.” Sazawa was notable to duplicate the several 
findings in the Laboratory of Prof. K. Kuré ré the epinephrine content after at- 
ropine.”) Some words will be spent elsewhere of this matter once more. 


A small cannula was inserted into a saphena vein (actually the 
right) for injection of the drug. About 1.5 to 2 hours after finishing the 
lumbar route operation, the control, suprarenal vein blood was collect- 
ed, and then atropine, dissolved in T yrode’s solution in 1 or 2 per cent; 
was injected intravenously in 32-48 seconds, in a dose of 5 or 10 mgrms: 
per kilo body weight; thereafter the blood was collected from time to 
time and the behaviour was observed for about two and halfhours. In 
two cases out of five the observation was cut short, by applying another 


The epinephrine concentration was estimated by the rabbit in- 
testine segment method, and the blood sugar by the Hagedorn-Jen- 
sen method, the suprarenal vein blood being used for it. We drew out 
the arterial blood from the lumbo-dorsal artery at the same time with 
the suprarenal vein blood and applied it as the control in assaying epi- 
nephrine of the latter by means of the rabbit intestine segment. 


RESULTS. 


All the results are given in the accompanying table. 


Exp. No. 1. 
A male dog of 12.9 kilos. Atropine sulphate was dosaged for this 
dog as 10 mgrm. 





9) Kodama, Tohoku J. of Exp, Med., 1924, 4, 470-473. 

10) Kuré, Uber den spinalparasympathicus, Basel 1931, 48-53; Kuré, Wada and 
Okinaka, Q. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 227; Wada, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 
1815; Kuré, The autonomic nervous system (Jap.), Tokyo 1934, 49 ff. & 378 ff. 

11) Yamamoto, Tokyo Igakkai Zassi, 1985, 49, 464 f. 
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Before atropine the epinephrine output rate was 0.000015-0.000016 
mgrm. per minute per kilo (the blood flow through the gland 0.14~0.17 
c.c. per minute per kilo, the epinephrine content of blood 0.0001 mgrm. 
in 1 c.c.) and the blood sugar 0.105 per cent. 

6.5 c.c. of 29% atropine-Tyrode solution was injected intravenously 
in 32 seconds. Thereupon the animal soon excited, and urine passed; 
but it became quiet before long. 11-12 minutes after the injection the 
blood sugar was 0.124. 1 minute later the suprarenal vein blood show- 
ed a secretion of epinephrine of 0.00003 mgrm, per minute per kilo, 
about two times the pre-injection period. At this time the blood flow 
was very slow (0.04 c.c. per min. per kilo), but the concentration was 
somewhat large (0.0005 mgrm. in 1 c.c.). This rate of discharge con- 
tinued for some ten minutes only, later the concentration became small- 
er, and the blood flow resumed the previous rate or somewhat quicker. 
Blood sugar was 0.11497. About one hour after the injection the secre- 
tion rate resumed almost the pre-injection value and the blood sugar 
too. Two hours after the injection both estimations did not differ from 
those taken before the injection. 


The heart beat increased from 66 per minute to 180, the respiratory fre- 
queucy remained almost unaltered. The body temperature rose. Dilatation of 
the pupils and hyperaemia of the skin continued long. 


Exp. No. 2. 


A male dog, 12.8 kilos. Atropine was given in a dose of 5 mgrms. 
per kilo of body weight. The animal excited slightly soon on the in- 
jection, but some minutes later it became quiet. 

The figures ré the epinephrine output before atropine was: Blood 
flow 0.45 c.c. per minute per kilo, the epinephrine content 0.0001 mgrm. 
in 1 c.c. and the output rate 0.000045 mgrm. per minute per kilo. On 
injecting, the blood flow through the gland was found having diminish- 
ed for a time while the epinephrine concentration underwent no altera- 
tion, so that the discharge rate, determined 15 minutes after the injec- 
tion, was found somewhat diminished, that is from 0.000045 mgrm. to 
0.000019 mgrm. 15 minutes further later the initial rate of output was 
recovered, and one hour after the injection the output rate was found 
unquestionably accelerated, that is to 0.00012 mgrm., about three times 
the initial. At this period the blood sugar was estimated also as having 
increased (0.1179), while it was reduced only insignificantly in the 
samples collected 15 and 30 minutes after the injection. 

The discharge rate of epinephrine was found in the next sample, 
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collected a half hour later, and a further half hour later it was found a 
little decreased. Half an hour after that the initial rate was regained. 
The blood sugar concentration ran parallel to the epinephrine discharge 
rate. 

In this case a moderate increase in the epinephrine output rate 
with a preliminary depression was seen. The blood sugar concentra- 
tion ran in almost quite the same directions with the output of epine- 
phrine. The heart rate increased, the respiratory frequency increased 
for a while about a half hour after the injection, the body temperature 
fell a little. 


Exp. No. 3. 


A male dog, 11.4 kilos. 5.3 mgrms. atropine sulphate was the dose 
for this dog. 

Before atropine, the epinephrine discharge rate was 0.00004 mgrm, 
per minute per kilo. On the injection, the animal seemed excited, the 
pupils dilated. 5 minutes after the injection the output rate was found 
increased about three times the initial, owing to an increased concentra- 
tion. The blood sugar was apt also to increase. A half hour, and one 
hour after the injection, the discharge rate was found as 0.0001, about 
twoand half times the initial, and the blood sugaras0.147 9% and 0.170%. 

Thereafter the blood sugar content tended to decrease but only 


gradually, so that 3 hours after the injection the preliminary value had 
not yet recovered. The discharge rate of epinephrine was calculated 
as 0.000082 mgrm. per minute per kilo 1.5 hours after the injection, 
0.000114 mgrm. 2 hours, 0.000074 mgrm. 2.5 hours and 0.000077 mgrm. 
3hours. Thus, the epinephrine discharge rate and the blood sugar con- 
centration were accelerated in this case for a long period. 


The heart rate was accelerated, but the body temperature accended only a 
little. 


Exp. No. 4. 

A male dog, 12.3 kilos. About 5 mgrms. atropine per kilo was the 
dosage in this experiment. The dog excited, urine passed, and respira- 
tion became deep. The bloods taken after atropine dark. 

Before atropine the epinephrine output rate was 0.00001 mgrm. per 
minute per kilo and the blood sugar 0.1099. 5 minutes after the in- 
jection the latter 0.13392. About ten minutes after the injection the 
former increased to 0.0001 mgrm. per minute per kilo, owing to a re- 
markable increase of the epinephrine content while the blood flowed 
out very slowly from the gland. 
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After having collected the IV sample, another kind of experiment 
was carried out in addition, so that the further course of determinations 
in this dog will be given in the proper place. 

Exp. No. 5. 

A male dog, 9.3 kilos. A similar dosage was tried in this dog too. 

Before atropine the epinephrine output velocity was 0.00002 mgrm. 
per minute per kilo, the blood sugar 0.09692. 10 minutes after at- 
ropine they increased to 0.00006 mgrm. and 0.107 %, the increase of the 
former being due to an increase of the content. The animal excited a 
little. 

From the above examples it is clearly demonstrated that atropine, 
intravenously given in a dose of 5 to 10 mgrms. per kilo of body weight, 
soon acts always to accelerate the epinephrine output rate in the other- 
wise normal dogs, though the acceleration is of a minor degree, such as 
two or three times the preliminary rate ; the acceleration lasts for one 
hour or so. In asingle case the acceleration was preceded by a tran- 
sitory depression in the output rate. 

The blood sugar concentration runs a similar course to the epine- 
phrine output rate. 

A somewhat great acceleration in Exp. No. 4, much greater in comparison 
with the remaining cases, might be taken as due to the asphyxia having occur- 
red, which was noticeable in the darkness of the blood samples taken out. 

In the cava pocket experiments on cats under anaesthesia, Ste wart and 
Rogoff were able to see an acceleration and a depression in the epinephrine 
output rate, but the results were rather inconstant. 

How acts atropine to accelerate the epinephrine secretion? Is it 
by its stimulant action upon the central nervous symptom followed by 
depression, or by its paralytic upon the parasympathetic nerve termina- 
tion ? 

The suprarenal gland is supplied with the parasympathetic fibres from the 
coeliac plexus coming from the vagus fibres, and from the spinal parasympathe- 
tic fibres, according to the recent researches of Kuré and co-workers. 

In human cadavers a direct branch from the anterior gastric plexus of the 
vagus was found as running towards the left suprarenal capsule.” Whether this 
branch is parasympathetic or sympathetic in nature was not decided in the hands 
of Uchida. Sucha branch has not yet been detected in dogs in our Laboratory 
(Personal communication of Dr. S. Okuda who dessected 3 canine cadavers). 

As Kodama cut off the dorsal roots from the IV. thoracic to the 
II. lumbar cord,® the spinal parasympathetic fibres through the dorsal 





12) Uchida, Acta Schol. Med. in Kioto, 1927-28, 10, 481. 
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roots which, according to Kuré, alone control the secretion of epine- 
phrine from the suprarenals, must be considered as having been cut off. 
Notwithstanding that, the epinephrine™ is not only being secreted, but 
also accelerated by sensory stimulation, and reduced by ether anaesthe- 
sia.” In some experiments on ether the dorsal roots from the I. tho- 
racic to the II. lumbar cord were cut. 

Further, the fact that pilocarpin has a rather small effect upon the 
epinephrine output, compared with peptone, insulin, etc., and it is large- 
ly diminished by the splanchnicotomy,” does not check well with the 
view of Kuré. 

On the other hand we doubt that the inhibitory impulse can be sent 
through the splanchnic nerves for the epinephrine secretion. If this 
impulse is being sent incessantly in our experimental conditions, the 
present data can be taken as being paralyzed of the endings of such 
inhibitory nerves fibres. Nevertheless, the relative shortness of the 
accelerating period and the coincidence of its beginning with the stimu- 
lant period, lead us rather to assume the stimulant action of atropine 
upon the central nervous system as the cause, evoking a moderately ac- 
celerated secretion of epinephrine. This view seemingly corresponds 
to the fact that that the accelerated output of epinephrine due to pilocar- 
pin is largely reduced by the splanchnicotomy.” Splanchnicotomy can 
not give any decision in both alternatives in the present question. 


SUMMARY. 


Atropine was intravenously administered in doses of 5 or 10 mgrms. 
per kilo of body weight into dogs, made ready to collect blood from the 
suprarenal gland without fastening the animal, narcotizing, laparoto- 
mizing or evoking any pain. Epinephrine was estimated by means of 
the rabbit intestine segment. 

Atropine evokes an acceleration in the epinephrine output rate, 
but only on a small scale, such as two—three times the preliminary 
one. This acceleration usually sets in soon on the injection and lasts 
one hour orso. In parallel with this accelerated epinephrine secretion, 
the blood sugar increases too. 

In a single case the acceleration period was preceded by a tran- 
sitory depression. 


13) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 4, 601. 

14) Id., J. of Biophysics, 1924, 1, 79. 

15) F. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 390. 
16) E. Inaba, Ibid., 245. 
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TABLE. 





The epinephrine output, blood sugar content, etc. in dogs after 
administration of atropine. 





Suprarenal vein | 


blood Epinephrine (mgrm.) 





quantity | 
of blood output 
flow (c.c.) | 

g| content 
}in 1 ee. 
| blood 


(°C.) 


No. of experiment. 
Date 

Time hour: minute 
quantity (c.c.) 
per kilo 

per minu 
espiration per minute} 
Room temperature 


Body temperature (°C.) 





no. of specimen 
duration of collection 
(sec.) 
per minute 
Heart beat per minute 


R 




















1. | (19. V. 1934 D,—L, dorsal spinal roots severed under ether-chloroform nar- 
7. VII. cosis. 14.0 kilos) Both hind limbs normal. 
1934 | 10: 00—11: 30a.m. Left lumbar route preparation, r. saphena vein prepared. 


12.9 

kilos 1 : 05) 6 c.c. indifferent blood from a lumbo-dorsal | { | | 

6 p.m. artery. 0.105) 
a I {60{ 1.8) 1.8) 0.14 

| ied  |solitiee 0.17) 0-001 0.00019} 0.000015, | gg /93| 38.5) 97 


1:15 III | 60/ 2.0) 2.0) 0.15)) | 
1:16 IV |30] 1.1] 2.9] 0.17/f 0001 | 9.00021) 0.000016) 9 195) 63 | 18 | 38.6) 27.5 


1:21 Intravenous injection of 6.5¢.c. 29 atropine-Tyrode (10 mgrms. 
atropine sulfate per kilo). Duration of the injection 32”. 
1:33 4 c.c. arterial blood taken. 0.124 


1:34 V 60 | 0.5] 0.5] 0.04 

1:35) VI |60/1.1/1.1 0.00|} 0.0005 | 0.00040 0.000031 18 
1: 54 3.4 c.c. arterial blood taken. 0.114 
1:55) VII | 60| 2.5) 2.5) 0.19 | } 
1:56) VIII 301 1.4) 2.8 0.291} 0.00018} ene meneeen 18 | 39.1) 28.5 
2:20 4.5 c.c. arterial blood taken. 0.101 


2:21 - |30 1.9) 1.9 0.191} 0:00015} 0.00081 0.000024 “ 


| 


| 
39.1 28 
| 


2:22 30 | 1.2) 2.4) 0.19 
S: ol 2.5 e.c. arterial blood. 0.110 
2:51) XI /60/2.1/2.1/0.16 

2:52) XII |30| 14 2.8 0.291} 0.0001 | 0.00028 Caenees 174] 19| 39.4) 29 
3:2 4.5 ¢.c. arterial blood. 0.100 | 


3:23) XIII | 60 | 1.5) 1.5) 0.12 
3:24! XIV |30/ 1.5/3.0 0.231} 0.0001 seen enone 168 | 26 | 39.8 29.5 


3:53, XV | 60} 1.9) 1.9) 0.15 | 
3:64) XVI |80| 1,012.0] 0.16|f °°! | 0.00019] 0.000015 | 
| 3:56) 10 c.c. arterial blood. 0.101) 168 | 50 | 39.1) 29.5 
4:10 ‘The wound sewed up. 
Soon after the injection, the animal excited and urinated. But it 
became quiet before long. 1:50 The animal excited again a little, 
on sewing up the small wound on the right leg for intravenous injec- 
tion. The pupils became very large soon after the injection, and it 
lasted until the end of this observation. 
About 50c.c. blood (25 c.c. arterial and 25 c.c. venous blood) was 
taken in toto in this observation, and 10 c.c. after it. 




















2. | (16. VI. 1934 D,,-L, dorsal spinal roots severed. 15.0 kilos) Both hind legs 
21. | quite normal. 
Vil. 10:30—11:15 a.m. Left lumbar route preparation, right saphena vein pre- 


1934 | ated 
ns | 
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Suprarenal vei ‘ 
P blood — Epinephrine (mgrm.) 





duration of collection 
] 


a 
e) 


output 


quantity (c.c.) 


Date 


per kilo 
per 
minute 


No. of experiment. 
Time hour: minute 
no. of specimen 
Blood sugar content 
(%) 
Heart beat per minute 
Respiration per minute 
Body temperature (°C.) 
Room temperature 
(°C.) 


per minute 
per kilo |7 
per minute IS 








30 | 2.9) 5.8) 0.45 
I | 30} 2.8) 5.6) 0.44 0.098} 120 | 32 | 39.0) 22.5 


Injection of 3.2 c.c. 29% atropine-Tyrode solution into saphena vein 
(5 mgrms. per kilo). Duration 45 sec. 


:48| IIT (60/2.2/2.9/ 0.17 
:44| IV |60/|2.7\2.7/ 0.21 
:58| V |45|2.813.7\0.29 
VI |30/2.6)5.2|0.41\/ °° 0.00065) 0.000051) 9 o95! 198 | 70 | 38.7 
:28| VII |30| 2.5| 5.0/ 0.39 
| VIII | 30) 2.7/5.4/ 0.49\7 ® 0.00166) 0.00012 | 9 117] 176| 24 | 38.8 


:59| IX |30/ 2.5/5.0 
| X |s0/2.7\5.4 o.42lf ® 0.00166) 0.00012 | 9 103) 158 | 20 | 38.7 


3:28) XI |30|2.5/5.0/0. 
XII | 30/2.5| 5.0| o.39if ® 0.00125) 0.000098) 9 1 00] 168 | 20 | 38.6 


3:58) XIII | 30} 2.1) 4.2) 0. 
XIV | 30| 2.9| 4.4/ 0.34/ ® 0.00064) 0.000050) 9 496] 179 | 90 | 38.9 
: 80 The wound sewed up. About 100c.c. blood was taken from the 
right femoral artery. 
The animal excited slightly, but some minutes later became quiet. 
Pulse became faster and feeble soon after the jnjection. The pupils 
were large, which lasted until the finish of observation. 




















\ 0.0001 0.00057) 0.000045 





0.00024) 0.000019 0.095! 192 38.7 









































(28. XI. 1934 D,,-L, dorsal spinal roots severed. 15.2 kilos) Both hind 
limbs atactic. 


10:30—11:15a.m. Left lumbar route preparation, right saphena vein 
prepared. 


1:22; I | 30/2.1/4.2/0.37; 0.0001 | 0.00042) 0.000037 — 12 “ 20 
» Pm! IT | 30) 2.5) 5.0) 0.44) 0.0001 | 0,00050) 0.000044 


1:30 6¢.c. 19 atropin-Tyrode solution injected into saphena vein. 
(5.3 mgrms. per kilo). Duration about 40”. 


1:35} III |30/ 2.4/5.4) 0.47| 0,00025/ 0.00135) 0.00012 | 0.118 
IV |30| 3.0) 6.0) 0.53 38.7 
:00| V_ |80/2.8/5.6)0.49| 0.0002 | 0.0011 | 0.000097] 0.147 
VI |30| 3.0/6.0 0.53 39.0 
:30| VII |30/3.0|6.0|0.53) 0.0002 | 0.0012 | 0.000105} 0.170 
VIII | 30| 3.9) 7.8) 0.68 38.7 
:00| IX |20|2.1/6.3/0.55 0.159 

| s0/ ot! eal opel 0.00015] 0.00094 0.000082 ail 
XI | 20/1.9|5.7| 0.50 0.150 
20 | 2.3 6.3|0.55| 0.0002 | 0.0018 | 0.000114 88.7 
80 | 2.1) 4.2) 0.37 0.136 
aladad 0.371) 0-002 0.00084! 0.000074 aad 
80 | 1.5 8.0] 0.26 0.11 

30 | 2.2| 4.4] 0.89] 0.0002 | 0.00088) 0.000077 180 | 10| 38.8 


Shed about 80 c.c. arterial blood from lumbar artery. 


The wound sewed up. 
(Continued on p. 299.) 
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Intestine tracings for Dog 3. (Reduced to %) 

In all the intestine tracings, at the mark ”x” atropine-Tyrode’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent 
blood solution, and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 
blood solution. 

All the blood solutions were prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode’s 
solution and the quantity of blood employed for one assay was 0.5¢.c. Time intervals 
are 30 seconds. 

“0.05 1/2000 ” shows “ 0.05 c.c. of adrenalin chloride solution with the concentra- 
tion of 1/2000 mgrm. in 1 c.c.” i.e. 0.000025 mgrm. adrenaline. 


A little weaker than 0.00005 mgrm. and almost same with 0.000025 mgrm. 
Almost same with 0.000025 mgrm. 
Stronger than the indifferent blood, a little stronger than 0.0001 mgrm. 
and a little weaker than 0.0002 mgrm. 
Weaker than 0.0002 mgrm. and a little weaker than 0.00015 mgrm. 
A little weaker than 0.00015 mgrm., but almost as strong as 0.0001 mgrm. 
Stronger than 0.00005 mgrm., weaker than 0.00015 mgrm. and about same 
with 0.0001 mgrm. 
Fig. e. IX+X: Alittle weaker than 0.0001 mgrm., a little stronger than 0.00005 mgrm. 
and stronger than 0.000025 mgrm. 
XII: Stronger than 0.000025 mgrm. 
Fig. f. XII: Stronger than 0.00005 mrgm. and almost same with XIII-- XIV. 
XITI+-XIV: About same with 0.0001 mgrm. 
Fig. g. XVI: Almost as strong as 0.0001 mgrm. 
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To sum up :-— 

Specimen I: A little weaker than 0.00005 mgrm. and almost same with 0.000025 
mgrm. It was assayed at 0.00005 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen II: Almost same with 0.000025 mgrm. It was taken as 0.00005 mgrm. 
per 1 c.c. 

Specimen III: Stronger than the indifferent blood, a little stronger than 0.0001 
mgrm. and a little weaker than 0.0002 mgrm. Weaker than 0.0002 mgrm. and a little 
weaker than 0.00015 mgrm. It was taken as 0.00025 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen V: A little weaker than 0.00015 mgrm., but almost as strong as 0.0001 
mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 

Specimen VII: Stronger than 0.00005 mgrm., weaker than 0.00015 mgrm. and 
about same with 0.0001 mgrm. It was taken as 0.0002 mgrm. in 1 c.c. 

Specimens IX+X: A little weaker than 0.0001 mgrm., A little stronger than 
0.00005 mgrm. and stronger than 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.00015 mgrm. 
per 1 c.c. 

Specimen XII: Stronger than 0.00005 mgrm. and almost same with XIII+ XIV. 
(0.0001 mgrm. as below). It was taken as 0.0002 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimens XIII+-XIV: About same with 0.0001 mgrm. It was taken as 0.0002 
mgrm. per 1 c.c. 

Specimen XVI: Almostas strong as0.0001 mgrm. It was assayed at 0.0002 mgrm. 
per 1 c.c. 





Suprarenal vein 
blood 


Epinephrine (mgrm.) 


Blood sugar content 


Respiration per minute 





quantuy 


of blood 


~ Room temperature 
(°C.) 


output 
content | he | | hs | 
in 1 e.e. | per kilo | 
blood per | per 
|minute minute | 


ca 
| (Continued from p. 297). 


Soon after the injection, pupils became large ; the animal seemed 
| excited. 13 minutes later, pupils still large ; the dog gave himself a 


ion 
— 
8 
J 
- 
a 
fal 


“+ per kilo 


(sec.) 


pty 
a 
eo 
s 
E 
oO 
oe 
a3 
5a 
ee 
° 
) 
a 


Time hour: minute 
quantity (c.c.) 


Heart beat per minute 
Body temperature(°C.) 








no. of specimen 
duration of collecti 


per minute 
per minute |! 





shake. 2:20 Barked shrilly. 3:00 Pupils large ; the animal quiet 
4:30 Pupils large. 


(1. VI. 1934 D,-L, dorsal spinal roots severed under ether-chloroform 
anaesthesia. 15.0 kilos). Both hind limbs normal. 
10:00—10:45a.m. Left lumbar route preparation, r. saphena vein and l. 
lumbar artery prepared, cannulae inserted. 
12:50p.m. Ca. 10c.c. indifferent blood taken from lumbar artery. 
12:53) I 60 | 2.3) 2.3/ 0.19 | | 0.109 120 | 21 | 38.3) 23 
ised i leelaaaa 020) 0.00005, eae 0.000010 | st) 
1:00 Ca. 0.5c.c. arterial blood. } 0.109) 
1:04 Intravenous injection of 3.1 ¢.c. 222 atropine-Tyrode in 33 sec. 
(about 5 mgrms. per kilo). 
:09) 7.2 ¢.c. indifferent blood from artery. 0.133) 144 | 39 | 38.6) 23. 
| 


:15| III |120| 1.2 0.6) 0.05) | || 
17 IV | eoloalo 0.031) 00084 | 0.00128 0.0001 r 4 


| | 








1 
1 
1 


| Soon after the atropine injection pupils became large, respiration 
deep and rough; urination; it seems excited. Blood sample after 
| atropine dark. Arterial blood seemed as veinous. 
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No. of experiment. 


Date 


minute 


Time hour: 


Suprarenal vein 
blood 


Epinephrine (mgrm.) 





output 


8 
ats 
oe: 
hes 
eo 





lection 


(sec.) 


content 

in 1 c.c. per kilo 
blood per per 

minute} minute 


duration of col 
Room temperature 


Body temperature (°C.) 





no. of specimen 
quantity (c.c.) 
per minute 
per kilo 
per minute |! 
Blood sugar content 
(2) 
Heart beat per minute 
Respiration per minute 























(2. III. 1935 D,,-L; dorsal spinal roots severed under morphin, ether- 
chloroform anaesthesia. 10.0 kilos). Both limbs atactic. 
9:50—10:30a.m. Left lumbar route, r. v. saphena preparation. 

3:05 p.m. 156 | 24 | 40.2/ 23 


3:10 
3:11 
3:15 
3:16 


3:20 


3:30 
3:31 





I | 30) 1.8) 3.6) 0.39 0.098) 
II |30/2.0)4.0 0.43]} 0.00005 0.00019) 0.00002 
0.09 


TIT | 30) 1.9/3.8) 0.41 096 
IV |30} 2.0) 4.0 0.43)} 0.00005 SAsaEe Scere 138 | 14| 40.2] 23 


2.3 c.c. 29 atropine-Tyrode injection in 48 sec. (about 5 mgrms. per 
kilo). 

V_|30] 1.8) 3.6/ 0.39 

ws KK beg by 431) 0.00015| 0.00057/ 0.00006 | 


Soon after the atropine injection, hyperaemia appeared on skin, 
pupils became large, the animal excited a little. 





oT | | | 





Is Human Milk a Secretion, or an Excretion or even a 
Filtration ? Attempt of “ Milk Analysis without 
Analysis.” Proposal of Different 
Mastopathia.* 


rooth Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
The Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


‘Human milk is a true secretion, is it?” This will be a question 
even a philosopher who was exclusively bottle-fed in his infancy will 
answer in the affirmative. Nay, all the world will join him. Casein 
is, for instance, a protein which occurs exclusively in milk ; lactose is a 
carbohydrate which is found in milk alone. The scientific medical 
world has thus a firm belief that human milk is a secretion. 

If ‘we say that human milk is an excretion, the whole medical 
world may look upon us as just joking. And if we say we are in ear- 
nest, they may suggest that we are probably referring to very excep- 
tional cases in which such poisons as alkaloids, alcohol, iodine etc. 
may happen to be excreted in milk. What we desire to say here is, 
however, quite different. We say that human milk is very frequently 
an excretion whether or not lactating women take any alkaloid, poi- 
sons etc. 

Before discussing the problem, however, we shall relate about— 





* Read at the Pediatric Session of the General Japanese Medical Meeting at 
Kyoto, April, 1938. 
B in this article means B,. 
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how to guess the chlorine content of human milk—a problem that has 
never been attempted before within our knowledge. Here we shall 
attempt “ Milk Analysis without Analysis.” 


Milk Analysis without Analysis ; an Attempt to Analyse 
Chlorin without Actual Analysis. 


Here we want to guess the chlorine content of human milk with- 
out chlorine determination. Chlorin in human milk is subject to a very 
large fluctuation in this country. Even in Europe and America, it fluc- 
tuates very much, according to text-books of pediatrics, between 0.2- 
0.9 grms. per litre and according to Sisson and Denis,” even between 
0.141-1.583 grms. The result of Ishii® of our Laboratory shows that 
the range of milk chlorin of about 450 “ healthy ” mothers in this coun- 
try is 0.071-1.95 grms. per litre, so that the deviation of the maximum 
is about 2570 %, or the difference between the maximum and the mini- 
mum is 25.7 times the latter. One will realize how difficult will be the 
guessing of milk chlorine content without actual chlorine determina- 
tion. Still we attempted the task. 


Method of Guessing. 


Materials :; 200 milk samples obtained from 100 lactating women. 

Chlorine determination : One group of us made actual chlorine de- 
termination, using Ruscyanik’s method for blood or its application 
to human milk according to Nozaki.» 

Guessing of milk chlorin : The other group of us guessed the chlo- 
rine figures on the basis of facts (except chlorine figures, of course) 
shown by the former group. These facts—the ages of mother and 
infant, the date of milk obtaining and so on—were written on cards and 
shown to the guessing group. Some actual cards are given below :— 


Examples of Cards: 


1. Mother Abe, 27 years of age; baby 6 months, exclusively breast-fed. Milk 
secretion good. Father, book-binder by profession ; lives in the city. Mother is not 
taking vitamin B preparations. Milk obtained, 11. VIII. 





1) R. Sisson and W. Denis, Amer. J. Diseas. Childr., 1921, 21, 389. 
2) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med.. 1937, 31, 580. 
3) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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The course of Arakawa’s reaction of her milk is as follows :— 
td lV + i 4’ 5/ 
R. breast: no change no change faintly blue sky blue skyblue_ sky blue 


L. breast: sky blue sky blue darkblue dark blue dark blue very dark blue 
Or simply,— 0” 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ 


Right: -- — + + 4. + 
Arakawa’s reaction 
Left: + + + + +H t+ 


2. Mother Yokoyama, 24 years; baby, 42 days, mostly breast-fed. Father, official ; 
lives in the city. Right breast, hypogalactia; left breast, sufficient secretion. She is 
taking no vitamin-B preparations. Milk obtained, 2. VII. 


Right : + cua tt +t t+ ++ 
Arakawa’s reaction 
Left : +t ++ tt Ht ++ t+ 


3. Mother Sato, 25 years of age; baby 14 months, exclusively breast-fed. Milk 
secretion, right sufficient, left hypogalactic. Father, farmer; lives in the country. 
Mother, no vitamin-B-preparations. Milk obtained, 10. VIII. 


Right: — - _ +4 
Arakawa’s reaction 
Left : _ ome _ a a a 


4. Mother Kokubo, 33 years; baby 3 months, exclusively breast-fed; sufficient 
secretion. Father, farmer; lives in the country. Mother, no vitamin B preparations. 
Milk obtained, 27. VIII. 

Right: th tt tt + + 


Arakawa’s reaction 
Left: 4 < 4  - + 


How to guess: Of the data on the cards (Cf. Examples of cards) the most 
important was Arakawa’s reaction. The other data are of minor 
importance, though most of these were taken into consideration. 


Formula of guessing? : 
1. AR*1’(++) or ARI/(+4++4) AR(+)1’ AR(+)1’ AR(—-)1 Ar(—)9’ 


Chlorin (grms. per litre) 0.352 0.4 0.45 0.5 0.6 
(when baby is within 
1 month of age) 0.45 0.5 0.5 0.6 0.7 
2. Age of mothers: in the case over 35 years of age, chlorin by 5/4 multiplied. 
8. Months of infants: In the case over 10 months of age, chlorin by 10/9 multi- 
plied. 





AR—Arakawa’s reaction. 
These figures were taken on the basis of Ishii’s?) result. 
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4. Date of examination. 
In the case of strongly or normally positive Arakawa’s reaction: 


Iy** TII** VI VII VIII Ix 
— —_—_ « 
x 0.7 x11 


In the case of weakly positive or negative Arakawa’s reaction: 
XII HIIV V VII VIII 
—— 


cea 
x 0.9 x 1.3 

Vitamin B preparations. 

If mothers (according to what they said) had been taking a vitamin B prepara- 

tion, then we did not take the chlorine figure belonging to the respective 

Arakawa reaction, but the next better reaction. For instance, if the reac- 

tion in a given case was AR (+) 1’, so the chlorine figure was 0.45; but if the 

mother had been taking vitamin B, then the figure was changed to 0.4 which 

belonged to the reaction: AR(+)1’. 

Other factors were not considered in the present trial, though such factors as 

hypogalactia and diseases of infants ought according to our experience to have 

been taken into consideration to a certain extent. 


Judgment of the Result. 


The method just described was thus the guessing on the basis of 
Arakawa’s reaction of each milk sample. To test to what extent the 
guessing by this method should be right, some other methods would be 
necessary for comparison. We took two other methods for this purpose. 

One of the two is: When we showed each other for the first time 
the real chlorine figures of our 200 milk specimens—the actual result 


of chlorine determination (Cf. Table 1)—and the guessed figures, one 
member of our Laboratory was asked to be present as a witness on the 
occasion. During our comparison he was of his own accord marking 
each bad guess. After it was over, he was unexpectedly asked to guess 
and note down the chlorine figures of our 200 milk specimens. Neither 
the result of Arakawa’s reaction nor other things were shown to him; 
he was just asked to guess at random. But as he had once learned our 
real figures as a witness, there was a probability that his guess might 
not be very far from being correct. 

The other of the two methods: Another laborant of our Labora- 
tory was asked to acquaint himself with chlorine determination of 
human milk, and then, after some practice at it, was requested to guess 
chlorin in our 200 milk specimens. It was beforehand made known to 
him that the range of the actual chlorine figure was 0.28~2.20 grms. 
per litre, that the figure 2.20 was, however, an exceptionally large 
figure, and that all the milk samples were obtained during the summer. 
The result of Arakawa’s reaction was not shown to him either. 





** II stands for February, III for March and so on. 
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TABLE 1. 


Milk chlorin of 100 lactating mothers. Actual chlorine 
figures and guess figures. 





Milk chlorine (grms. per litre) R=right; L=left. 


2nd Guess || 3rd Guess 
Method Method 





| lst Guess | 
Name | Method | 
of | Guessing on | Actual 
basis of | analysis 
| 





infant | Arakawa’s 


| 

| 

| 

Guessing of | Guessing at 
reaction 


the witness | random 
| 
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Milk chlorine (grms. per litre) 


R=right H L=left. 





lst Guess 
Method 





Guessing on 
basis of 


Actual 
analysis 


2nd Guess 
Method 


3rd Guess 
Method 





Guessing of 
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Milk chlorine (grms. per litre) R=right; L=left. 
_ Ist Guess | a 2nd Guess 3rd Guess 
| Name |__Method _ Method Method 
i a | Guessing on Actual 
: basis of analysis Guessing of || Guessing at 
infant | Arakawa’s the witness random 


reaction 
rR | L Re|ui|eRy|. 


0.65 | 
0.72 . 1.84 
0.65 | | 
| 0.52 | 
|} 0.39 | 


























Result of the Three Guesses (Cf. Table 2). 


As will be seen from Table 2, the guessing of milk chlorine figures 
on the basis of Arakawa’s reaction is much more accurate than the 
two other guesses. In the first guess method—basing on Arakawa’s 
reaction—cases with very different figures—with figures very different 
from the actual ones—were only 23%; in the second and the third 
guess method they were 48% and 749% respectively. And in the first 


method 34% of all the 200 milk samples showed very good guesses. 

As stated above, we guessed chlorine figures in 349% of all the 
cases very correctly. It was, however, rather small compared to what 
we had expected. We had expected a good guess in a large percentage 
of the cases, and felt rather disappointed at this result of 3492. After 
a while however we tried to group all the cases according to the inten- 
sity of Arakawa’s reaction, and examined the cases alone with nor- 
mal or intense Arakawa’s reaction with the following guess and 
real figures of milk chlorin (Cf. Tables 3 and 4; Column, Ist Guess 
Method). 

As will be seen in Tables 3 and 4, the two other methods were very 
poor in their result in these 10 cases. While the guess method on the 
base of Arakawa’s reaction was correct in 80 or 100.2%, the two other 
methods (Table 4, 2nd and 3rd Guess Methods) failed in the majority or 
100% of the cases. This shows that, if all the 200 milk sample had been 
of normal or intense Arakawa’s reaction, then the guess on the basis 
of Arakawa’s reaction would have shown a good guess in the over- 
whelming majority of all the cases. And the condition : “ if all the 200 
milk samples had been of normal or intense Arakawa’s reaction” 





A. Sato, Ky. Shoda and Sh. Miyazaki 


TABLE 2. 
The result of the three methods of guessing in 100 cases. 
Figures show the number of cases as well as the percentage. 
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In any of the 4 (1. 2. 3. and 4.) comparisons, the guessing on the basis of Araka- 
wa’s reaction shows the best result. 


TABLE 3. 
The result of the three methods of guessing milk chlorin in the 10 cases 
with normal or strong Arakawa’s reaction. 
R=right; L=left. Milk chlorine (grms. per litre). 
ist Guess | || 2nd Guess 3rd Guess 
Method || Method Method 








Actual 
| chlorine 
analysis 


Case with normal || Guessing on | 
or strong basis of | 


| 

| Guessing of Guessing at 
Arakawa’s | Arakawa’s | 

! i} 


the witness random 
reaction reaction 








R R | L 








0.39 
0.43 


Sh. Yokoyama | 
M. Tomita | 
Y. Ifuta | 
Ch. Akama | 
K. Sato 

N. Watanabe | 
N. Wadayama | 
K. Onuma | 
T. Haryu 
Y. Kikuchi 
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TABLE 4. 


The result of the three methods of guessing in 100 cases classed 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. 





Arakawa’s Good Wrong [Very wrong 
Guessing methods | shinee (2%) (2%) (2%) 





, Normal or strong 100 0 0 
Guessing on Base 


of Arakawa’s Weak t 5 26.0 














Ist Guess 
Method 


reactio : 
aman Completely* negative 














| Normal or strong 
| 


Guessing of 
| Weak 


witness 





2nd Guess 
Method 








Normal or strong 





Guessing at 
Weak 











random 


3rd Guess 
Method 


Completely* negative 


* Completely negative completely or almost completely negative. 


means “ If all the 200 milk samples had been normal or physiological.” 

To repeat: Why was the guess good in these 10 cases (Table 4) ? 
Because these milk samples were physiological. Because these were 
normal, their chlorine figures were physiological. And physiological 
human milk is constant in its chemical composition, as will be related 
later. 

Now, a good guess will be possible for anybody, provided human 
milk is very constant in its chemical composition. Suppose milk chlo- 
rin is very constant or fluctuates only between 0.2-0.4 grms. instead 
of between 0.28-2.20 grms. per litre, as in the present case. Then every- 
body is sure of a good guess in a large percentage of milk samples, even 
though he will guess at random. But then is chlorin in human milk 
very constant ? 


Is Milk Chlorin Constant ? 


Is the chlorine content of human milk constant ? 
In a text book of pediatrics, it is stated that chlorin in human 





4) H.Koplik, The Diseases of Infancy and Childhood, 4th edit., 1918, Philadel- 
phia and New York, 92. 
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milk is about 1.27* grms. per litre, while according to Langstein and 
Meyer” it is 0.294. Does the average content of human milk chlorin 


fluctuate so much ? 
In other books of pediatrics and of infant feeding, different figures 


of human milk chlorin are given. But most of them seem to have been 
taken from one of the sources shown in Table 5. In this table chlorine 
figures of hnman milk are given ; some of them are very probably not 
original. 


TABLE 5. 


Chlorine figures of human milk according to different authors. 





Chlorin (grms./litre) 


No. Author “ee : Literature 
Mini-| Maxi- Average 





0.4377 Ztschr. f. Biol., 10, 
0.4450 | 295 


0.717 
(early milk) 
0.342 


| 
1 |G. Bunge 





(late milk) Ztschr. f. Biol., 44, 61 | 1903 


| 
| 
| 0.591 
| 
| 





(middle milk) 
0.8917 

(colostrum) 
0.4254 Monatsschr. f. 

(transition milk) Kinderh., 10, 499 
0.3055 

| (mature milk) 








3 | E. Schloss 








| 
| 





Sauglingsernihrung 


L. Langstein und Siuglingsstoff- 


and L. Meyer 


30 





| 

| 

0.898 wechsel, 3rd edit., 
| 





|0.304 |0,.744 0.568 
(colostrum) 
(0.334 10.955 0.580 
| (transition 
AM Comsemen l=! logs ery se Am. J. Diseas. 
ary Sf Poles | (early mature) Childr., 10, 229 
one 0.304 |0.444 0.358 
(middle mature) 
0.301 |0.570 | 0.442 


| (late milk) 





A. Bosworth : 
C 
and 0.377 “- = vhem., 1916 
L. van Slyke . 














* Calculated. 
5) L. Langstein and L. F. Meyer, Sauglingsernihrung und Siuglingsstoff- 


wechsel, 2nd und 3rd edit., 1914, Wiesbaden, 30. 
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Chlorin (grms./litre) 


Literature 





Author 





B. Bendix 


0.269 


Mini-| Maxi- 
mum | mum 


0.906 


Average 


0.53 


td 


Sam- 





Lehrb. d. Kinderh., 
7th edit., 35 





H. Koplik 


W.R. Sisson 
and W. Denis 


1.2663 


0.582*) 


The Disease of In- 
fancy and Child- 
_hood, 4th edit., 92 


Am. J. Diseas. 
Childr. 21, 389 





0. Laxa 


0.4151 








Le Lait, 2, 428 








0.591 
(average of milk 
secreted 3 
years long) 


Monatsschr. f. 
Kinderh., 25, 30 








| 
| K. Kawamura. 





a a 
| me 
3/M.Umemori | | 
11.090 /1 


' 


C.W. Burhans 
and 
D.N. Smith | 


| 
V.E. Levine 


A. Keller 
and H. Mai 0.41 


¥ 


1.155 |2.063 


562 
wipe seme - 


0.2240) L. 


10.3830 1.498 


j1.81 


0.635 
(colostrum) 

0.185 
(transition milk) 

0.347 
(mature milk) 

1.231 
(rickets) 

1.302 


373 





(infantile 

| beriberi) 

1.244 

| (other diseases) 

0.4379 

(white race) 
0.5702 

(coloured race) 





5777 


(average of 
colostrum up to 
the 16 9th day 
of delivery) 


Cited by Umemori 


Toyo-Igaku Zasshi, 





Am. J. Diseas. 
Childr., 26, 303 


= 


99 1924 





| Arch. of Pediatr. 43, 
| 353 


| 1926 
| 


Schweiz. med. 


Wschr. 11, 506 1930 





paren 


| | 
0.106 |1.952 | 


0.458 


| Tohoku J. Exp. 


900 |“ Med., 31, 607 


| 1937 


*) See how different from the normal figure this average (0.582) of 327 samples is 


(see Text)! 


All the chlorine figures of human milk in the literature are not 
We do not mean that a number of the milk 


necessarily normal ones. 


samples were taken from sick mothers. 
that milk was obtained from healthy mothers. 


It 


is not difficult to suppose 
Because milk was 


obtained from normal mothers, the chlorine figures obtained are not 
necessarily normal. Healthy mothers can be really or only apparently 
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healthy. Now Sisson and Denis examined milk chlorin in the cases 
of “strictly normal” women and “ unstable’? women,—apparently 
healthy women on whose milk babies did not thrive well. We shall see 
the chlorine figures in these two kinds of “ healthy ” mothers below. 

N ozaki” compiled a table (Cf. Table 6) based on the result ob- 
tained by Sisson and Denis,® excepting the colostrum milk which is 
physiologically of a large chlorine content. As will be seen from Table 
6, a ‘good’ human milk is poor in chlorine, and ‘ bad’ milk rich in it. 
Or, it will be said that a normal human milk is on an average of the 
chlorine content of 0.33 grms. per litre, and that the fluctuation of it is 
from 0.15 to 0.47 grms. per litre. Suppose one has to guess milk chlo- 
rin without analysis in human milk in Sisson and Denis’s case, see 
how much easier the task will be in the case of good milk (with the range 
(0.15-0.47) than in the case of human milk generally (with the range 
0.15-1.03). 

Thus a good milk is very much more constant in chlorine than a 
bad milk. And verily does Bessau® write in Feer’s text-book that 
human milk is very constant in its composition except for fat and vita- 
mins. 


TABLE 6. 


Chlorine content (grms. per litre) of human milk ; Nozaki's 
result based on Sisson and Denis’s figures. 





Milks of strictly normal women | Milks of “unstable ” women 





Sisson 


ont Average | Maximum | Minimum | Average | Maximum | Minimum 





Denis 





| 
0.334 | 0.470 | 0.150 | 0.524 | 1.027 0.250 


The Same Chlorine, as a Normal and an Abnormal Milk 
Constituent. 


Not even a layman would deny the importance of chlorine in 
human milk. And if a doctor is asked which milk—or which wet- 
nurse of the two ceteris paribus he would take—the one with a chlorin- 
rich milk or the other with a chlorin-poor milk, he may prefer the 





6) R. Sisson and W. Denis, Amer. J. Diseas. Childr., 1915, 10, 243. 
7) T. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 66. 
8) G. Bessau, Feer’s Lehrbuch der Kinderheilkunde, 1934, 11th edit., Jena, 49. 
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former to the latter. This is not necessarily our own apologue. Indeed 
a pediatrician said on one occasion (though it was several years ago) at 
an invitation address to the effect that in the case of infantile beriberi, 
the baby might be taking such an important constituent as chlorin from 
its mother’s milk in a smaller amount than a healthy body. 

We cannot blame him even nowadays. Even those who made a 
point of chlorine content of human milk in their investigation forgot to 
blame chlorin-rich milk after that they had seen the bad effect of chlo- 
rin-rich milk. Ifa busy surveyer of literature reads their conclusion 
alone, he will understand that they state only the wide range of human 
milk chlorin. It was Nozaki of our Laboratory who found from their 
own paper® that chlorin-rich human milk is generally a bad milk and 
that chlorin-poor milk is a good milk for infant feeding. But how was 
he able to draw such a conclusion from others’ paper? Our Depart- 
ment had, as it is now, been of the opinion that Arakawa-positive milk 
is a good milk and that Arakawa-negative milk is a bad one. He deter- 
mined chlorin in both kinds of milk and obtained an unexpected result 
that Arakawa-positive milk is a chlorin-poor milk and that Arakawa- 
negative milk is a chlorin-rich milk. In literature he read the above 
mentioned paper of an extensive milk chlorin study and despaired at 
first at their conclusion. But on reading their text, he took it into his 
head to draw a result from their own data and was able to compile his 
own table. If we substitute Nozaki’s® own figures, Ishii’s? data 
based on a much larger number of materials, we obtain the following 
table (Cf. Table 7). We shall come upon this table later again. 


TABLE 7. 


Average chlorine content (grms. per litre) of human milk ; comparison 
between “healthy” American and Japanese lactating mothers. 





T 
Milk of strictly normal women | Milk of “unstable” women 
Sisson and |— — $$ | A _—_—_——— 
Denis 0.384 | 





0.345 0.482 (0.613)* 





Arakawa-positive milk Arakawa-negative milk 
* (Completely Arakawa-negative milk). 


Nowadays, we do not know of a reference that holds the view that 
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a chlorin-rich human milk is a better milk.» In the milk at menstrua- 
tion which is apt to cause a nutritional disturbance (Cf. 110th Report 
of the Peroxidase Reaction),’ chlorine content is larger. 

In these cases, chlorin—that superfluous part of the chlorin—is 
rather an excrete. This will appear to be a very arbitrary assertion at 
first, but when Ishii’s paper™ (especially the diagrams in that paper) 
is taken into consideration, one will obtain an idea how insidious an 
effect that part of chlorin will exert. 

Even if we have shown that human milk can very often be an ex- 
cretion, those who have hitherto believed that human milk can be noth- 
ing but a secretion may not be able to see an excrete init. We say here, 
however, that human milk is not a secretion even in the physiological 
state. In the normal state it is not a mere secretion, but a secretion plus 
a filtration. We can demonstrate this apparently unbelievable thing 
below. 

It must be the general idea that lactating women secrete an equal 
milk, milk of an equal chemical composition, though the amount of milk 
may not be equal on both sides of the breast. Even those who have once 
undertaken an analysis of human milk may be of the same opinion, 
though he may make an exception of fat and vitamins. We ourselves 
thought so at first. Even after the publication of Araka wa’s reaction 
from this Laboratory, we held the difference between Arakawa-positive 
and negative milk for the difference of milk peroxidase. But as our in- 
vestigation went on, we have become aware of the fact that there is a 
close connection between A rakawa’s reaction and chemical composi- 
tion of human milk. At least chlorin, sodium, potassium, calcium, mag- 
nesium, inorganic sulphate, methyl glyoxal and glyoxalase show a close 
connection with Arakawa’s reaction. And it is very often that these 
substances occur in different amounts on different sides of the breast, so 
that one and the same woman secretes a chlorin-rich and a chlorin-poor 
milk at the same time. In this point, urea was thought to be interest- 
ing, because it thight possibly occur in a considerable amount in Ara- 
kawa-negative milk and in a very small amount, if at all, in Arakawa- 
positive milk. 

Now Sugihara™ of our Laboratory investigated urea content 
of human milk. To our great surprise 115 mothers showed the same 


9) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 103. 
10) Sh. Sato and Sh. Isono, To be published in this Journal. 
11) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 572. 

12) G. Sugihara, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 558. 
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amount of urea on both sides of the breast irrespective of the result of 
Arakawa’s reaction,—a relation which must have satisfied one, if this 
was one’s first chemical determination of human milk. It was, however, 
beyond our comprehension. Of course there was a great individual 
variation of urea figures amounting to three fold ; but no difference be- 
tween both breasts was found, so Sugihara” then investigated the 
relation between milk and blood, and found the strange fact that in 
both, urea content was equal in about 100 mothers. Then he™ gave urea 
orally in a relatively large amount to some lactating mothers and found 
the again strange fact that when urea augmented considerably in blood, 
the milk urea augmented almost simultaneously, and that the latter sub- 
sided when the former subsided. Just compare this attitude of the mam- 
mary gland toward blood urea with that toward blood sugar. Tols- 
toi’ caused in 5 lactating diabetic women artificial hyperglykemia 
and hypoglykemia by giving sugar and insulin respectively. The re- 
sult was in every instance that the concentration of lactose in the breast 
milk remained remarkably constant in spite of very marked elevations 
or depressions of the blood sugar concentration. 

Mammary glands thus give urea a free passage. Human milk is a 
filtrate as far as urea is concerned. If urea had been the only milk in- 
gredient accessible to chemical analysis, then human milk would have 
been held for a filtrate by chemists, however strongly laymen and phil- 
osophers might argue for human milk as a secretion. 

But human milk is not a filtrate of course; think of casein and 
lactose alone, not to mention other milk constituents. Milk sugar is 
formed in the mammary glands alone and casein is found in milk only. 
If we had not learned the fate of urea, we might have held lactation for 
exclusive secretion. But once we have learned that milk gives a free 
passage for blood urea, we think we may well assume that there will be 
at least some more substances which may occur in milk through filtra- 
tion. Milk is thus physiologically a secretion and a filtration at the same 
time though this may appear something extraordinary. And it goes 
over igto an excrete in an abnormal state of lactating bodies. 


Human Milk as an Excrete. 
Is has been our custom to say of human milk, “ good milk” and 





13) G. Sugihara, (102nd Report of the Peroxidase Reaction), To be published in 
this Journal. 

14) G. Sugihara, (105th Report of the Peroxidase Reation), To be published in 
this Journal. 

15) E. Tolstoi, J. Clin. Invest., 1935, 14, 863. 





316 A. Sato, Ky. Shoda and Sh. Miyazaki 


“bad milk” since the publication of Arakawa’s reaction from this 
Laboratory. But we had never thought of calling human milk an 
“excrete” until we knew the attitude of the mammary gland toward 
urea and that human milk is partly a filtration. Now we know that a 
“bad milk” is nothing but an excrete. According to Yamada™ of 
the Kyoto Medical College, the Arakawa-negative milk contains about 
twice as much lactic acid as the Arakawa-positive milk. But what is 
most important is the fact that a “bad milk” contains a toxic ingre- 
dient in a large amount, which is identified scarcely in a “ good milk.” 
We refer to a methyl glyoxal like substance. Such a milk, if injected 
in a certain amount, can kill B avitaminotic mice as was shown by 
Asakura?” and Asakura and Ohsako.”™ As stated above, Sisson 
and Denis published in 1921 chlorin in human milk. Nozaki® show- 
ed their result in a table (Cf. Table 7), excluding colostrum milk ; and 
compared his own result with theirs. Compare in Table 7 the chlorine 
figures of the strictly normal women with those obtained by Is hii? in 
the case of Arakawa-postive mothers, and compare again those of the 
“unstable women” with those obtained by each of the latter authors 
in the case of Arakawa-positive mothers. Notice the exact coincidence! 
In this country where B,-avitaminosis is still prevalent, human milk 
shows very often chlorine figures over 1 grm. per litre,* and, not very 
seldom, those over 2 grms. Such latter figures are not found in Ame- 
rica and European literature within our knowledge. Some may attri- 
bute the high chlorine figures of Japanese mothers to a large intake of 
sodium chloride, but according to Sugihara and Miyazaki™ a 
peroral administration of the salt in a large amount will not affect milk 
chlorine at all, or at least not to any noticeable degree. 

It is easily conceivable that such a milk will cause an unsatisfac- 
tory growth of infants in America. In our country such a milk will cause 
nutritional disturbances, such as hypotrophy, atrophy, infantile diar- 
rhoea and infantile preberiberi and beriberi. Such a milk is not a secre- 
tion, but an excretion. 


16) Sh. Yamada, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1938, 22, 16. 
17) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 
18) Ky. Asakura and H. Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

* Human milk positive to Arakawa’s reaction is chlorine-poor, but it does not 
follow that a chlorin-poor milk is not necessarily Arakawa-positive ; Arakawa-nega- 
tive milk is sometimes chlorin-poor. 

19) G. Sugihara and Sh. Miyazaki (107th Report of the Peroxidase Reaction), 
To be published in this Journal. 
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Mastopathia B,-avitaminotica, Mastopathia Luetica, Mastopathia 
Menstrualis and Mastopathia Gravidarum. 


In the present paper we desire to propose the use of the new ex- 
pressions Mastopathia B,-avitaminotica, Mastopathia luetica, Mastopa- 
thia menstrualis and Mastopathia gravidarum for the purpose of noti- 
fying pediatric practicians especially. 

Mastopathia luetica :—In syphilistic mothers, the mammary gland 
may not show any syphilitic change generally, but from the functional 
point of view we must assume a mastopathy very frequently, and the 
treatment is an energetic antiluetic therapy with an administration of 
vitamin B, (Cf. the papers of Ishii,” of Kurosawa,” and especially 
of Yoshino). 

Mastopathia menstrualis :—The change of mother’s milk is very 
similar to that in B-avitaminosis (Cf. the paper of Sato and Isono).™ 

Mastopathia gravidarum :—The change of milk in pregnancy is not _ 
only very similar to that in B,-avitaminosis (Cf. the paper of Yama- 
gishiand Sato),™ but also ina remarkable degree, so that an energetic 
administration of vitamin B can never make the Arakawa-negative 
milk Arakawa-positive. Besides, it is different from mastopathia men- 
strualis in that it is not transient and in that it never fails to occur. 
Therefore we propose “mastopathia gravidarum,” because it occurs 
without fail in every mother in new pregnancy. 

In the case of mastopathia mensturalis a vitamin B preparation 
will be used with good reason, but sex hormones may be more useful, 
though we have not tried them yet. But in mastopathia gravidarum the 
prospect of the use of these homones may be much less hopeful. 


Summary. 


1. “Milk analysis without analysis ”—an analysis of chlorine 
content of human milk without actual analysis—was attempted. Guess- 
ing on the basis of Arakawa’s reaction was tried, and the result of 
the guess was very good in milk samples with normal A rakawa’s reac- 
tion, that is, with normal or strong Araka wa’s reaction. 





20) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 533. 

21) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260. 

22) Ky. Yoshino, (101st Report of the Peroxidase Reaction), To be published in 
this Journal. 

23) M. Yamagishi and Sh. Sato, to be published in this Journal. 
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2. It was suggested that human milk can very frequently be an 
excrete, especially such milk with weak or negative Araka wa’s reac- 
tion. This is not surprising at all, if human milk is not a pure secretion 
physiologically, because we believe on the basis of urea content of 
human milk that it is physiologically a secretion plus a filtration. 

3. Different kinds of mastopathia were suggested,—mastopathia 
B,-avitaminotica, mastopathia luetica, mastopathia menstrualis, and 
mastopathia gravidarum. 


Conclusions. 


1. “ Milk analysis without analysis” —an analysis of chlorine con- 
tent of human milk—can be tried with a good guess result. 

2. Human milk is not a pure secretion. It is physiologically a 
secretion plus a filtration. It can be very frequently an excretion. 

3. New kinds of mastopathia are suggested,—mastopathia B,- 
 avitaminotica, mastopathia syphilitica, mastopathia menstrualis, and 
mastopathia gravidarum. 


As to other kinds of Mastopathia we shall be able to report of them in near 
future Prof. Akira Sato. 





The Change of Arakawa’s Reaction and of Inorganic Sulphate 
Content of Human Milk on Antiluetic Treatment. 


ro1st Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Kyohachi Yoshino. 
(SF BF GE A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


M. Ishii” and T. Kurosawa” of our Department reported that 
the milk of luetic mothers changed from Arakawa-negative to Arakawa- 
positive without administration of a vitamin-B, preparation during the 
course of antiluetic treatment. They mentioned also that chlorin, so- 
dium and potassium of such a milk became poorer and poorer in amount 


as Arakawa’s reaction improved. I have reported in this Journal® 
that also inorganic sulphate content is different according as mother’s 
milk is positive or negative to Arakawa’s reaction. In the present 
paper I desire to report of the change of Arakawa’s reaction and 
inorganic sulphate content of human milk during antiluetic treatment. 


Case Report. 


Case 1. M. Sato, a male infant 74 days old, the first and only child born 
in full term. No miscarriage. He was said to have been in relatively good 
health up to one month before visiting our Clinic. He was brought to our 
Clinic on account of vomiting and disturbance of sleep. 

On examination it was found that the general nutrition of the infant had 
been badly impaired. His head and face were eczematous. On the lips fis- 
sures were not found. The palms and soles were slightly reddish and shining. 
The spleen was enlarged, but the liver was not palpable. Abdomen was tender 





1) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
2) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 260. 
3) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 576. 
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and tympanitic everywhere. There was paresis of both upper and lower ex- 
tremities and a tender swelling at the epiphysis of elbow- and knee- joints. 
Foot was talipes caleaneous. Wsssermann’s reaction of both mother and 
infant was strongly positive. The clinical diagnosis was lues congenita with 
osteochondritis luetica. Antiluetic treatment of both mother and infant was 
continued from January 7th to March 25th, as is shown in Table 1 (Cf. Table 1). 

The course of the disease of the infant is as follows :— 

For the 6 days from 4th to 9th January, he suffered from diarrhoea. 
About January 21st eczematous examthema appeared on the face and body. 
During one week, from 18th to 24th March, he suffered from bronchial catarrh. 
After 3 months of antiluetic treatment of both mother and infant, the general 
nutrition and the osteochondritis of the infant improved remarkably. W as- 
sermann’s reaction of the infant became negative, though that of mother 
was still weakly positive. During this treatment the mother’s milk was tested 
with Arakawa’s reaction and inorganic sulphate of milk was quantitatively 
determined. Table 1 shows the results (Cf. Table 1). 

Case 2. H. Kano, a female infant of 52 days old, born about 2 weeks 
before fullterm. One of her brothers died of early abortion. She was brought 
to our Clinic on account of clogging up of nose, dyspnoea and disorder. On 
examination the infant was slightly atrophic. Colour of face was slightly 
anemic. Facial expression was not bright. Dilation of vein on the head was 
remarked. Fontanel was finger-tip-sized, but was not bulging. Fissure was 
not found on the lips. The liver was enlarged, three fingers’ width below the 
costal margin. The spleen was slightly enlarged. On the palms and soles an 
infiltration of the skin was not found. Wassermann’s reaction of both 
mother and infant was strongly positive. Antiluetic treatment of both mother 
and infant continued from November 12th to January 30th of the next year as 
is shown in Table 2. 

The course of the disease of the infant is an follows: 

On and after November 19th snuffling and dyspnoea got a little better. 
From about December 17th these symptoms disappeared. Energetic anti- 
luetic treatment of both mother and infant for 3 months showed in the latter 
an improvement of the general nutrition and the other symptoms described 
above. Yet Wassermann’s reaction of both mother and infant was weakly 
positive. Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content of milk are 
shown in Table 2 (Cf. Table 2). 

Case 3. M. Tomita, a male infant of 5 months old, the first and only 
child, born in full term and smoothly. No miscarriage. Since the birth he 
suffered from snuffle and rattle in nose. He was brought to our Clinic on 
account of nose bleeding of about one week’s duration. 

Examination showed a non-atrophic infant who was slightly pale. Veins 
on head were marked. Fontanel was over thumb-tip-sized and not bulging. 
Nasal orifice was scabby. The liver and the spleen were much enlarged. On 
the palms and soles neither infiltration nor desquamation were found. He 
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was admitted to our clinic under the diagnosis of congenital lues and diph- 
theria of nose. Wassérmann’s reaction of both mother and infant was 
strongly positive. Diphtheria bacillus was found in the nasal secretion. 
Though his nasal hemorrhage was cured with antidiphtheric serum, snuffle and 


rattle were not cured. 
Energetic antiluetic treatment of both mother and infant continued from 


December 23rd to March 15th of the next year as is shown in Table 3. 

The course was as follows :— 

Firstly the colour of face improved. Yet snuffle and rattle in nose were 
still persistently present. In the meantime, from the second month of anti- 
luetic treatment these symptoms disappeared too. After 4 months of the 
treatment, the general nutrition improved remarkably. Wassermann’s 
reaction of the infant became negative, though that of the mother was weakly 
positive. In spite of one course of antiluetic treatment, the liver and the 
spleen were yet palpable. Arakawa’s reaction and inorganic sulphate 
content of milk are shown in Table 3 (Cf. Table 3). 


Result and Comment. 


IT examined the change of Arakawa’s reaction and inorganic sul- 
phate content of human milk during the whole period of antiluetic treat- 
ment. In Case 1 Arakawa’s reaction became, as Ishii” and Kuro- 
saw a” have already shown in their papers, generally better and better, 
though subject to a fluctuation, as antiluetic treatment went on. In 
Case 2 and Case 3, however, Arakawa’s reaction became better at 
first, but then it did not improve very much in the course of antiluetic 
treatment. Details will be related below. 

In Case 1, no preparation of vitamin-B, was given to the mother, 
nor was any suggestion made to take vitamin-rich food. In this case 
completely negative Arakawa’s reaction became better and better, 
though subject to a rather larger variation, until a normal Arakawa’s 
reaction was attained at length (Cf. Fig. 1). 

How about the change of inorganic sulphate content of the moth- 
er’s milk in this case? It was already shown in my previous paper® 
that human milk positive to Arakawa’s reaction is generally poor in 
inorganic sulphate, while Arakawa-negative milk is abundant in it. 
So, in Case 1 the inorganic sulphate content was reduced, after 85 days 
of the treatment, to 41 9% of that at the beginning of it (Cf. Table 1). 

In Case 2, a weak Arakawa’s reaction became generally better 
and better until 21. XII in Table 2 in the first 40 days of antiluetic 
treatment. Then, however, the reaction did not improve; in a further 





TABLE 3. 
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Daily variation of Arakawa’s 





Antisyphilitic treatment 





Mother 


Infant 





Arakawa’s reaction 


yvvy vv # 





/* 
G. 1.0 c.c. 


G. 1.0 c.c. 


G. 1.0 c.c. 


G. 1D c.c. 
N.N.A. 0.3 grms. 
G. 1.0 c.c. 


G. 1.0 e.c. 
G, 1.0 e.c. 


G. 1.0 e.e. 
N.N.A. 0.6 grms. 
G. 1.0 e.c. 


G. 1.0 c.c. 
N.N.A. 0.6 grms. 
G. 1.0 ee. 


G. 1.0 c.e. 
N.N.A. 0.6 grms. 
G. 1.0 c.c. 


G. 1.0 c.c. 
N.N.A. 0.6 grms. 
G. 1.0 c.c. 


G. 1.0 c.e. 

N.N.A. 0.6 grms. 
G. 1.0 c.c. 

N.N.A. 0.6 grms. 
ERK 
C. 1.0 ec. 
C. 1.0 c.c. 

N.N.A. 0.6 grms. 
C...1.0 ¢.c. 
C. 1.0 e.e. 

N.N.A. 0.6 grms, 
C. 1.0 c.c. 
C. 1.0 e.c. 

N.N.A. 0.6 grms. 


¥3% 
N.N.A. 0.15 grms. 


N.N.A. 0.45 grms. 





G. 0.2 ¢.c. 


** 
M.A. 0.03 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 ¢.c. 
M.A. 0.04 grms. 
G. 0.2 ¢.c. 


G. 0.2 ¢.c. 
M.A. 0.04 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 ¢.c. 
M.A. 0.05 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 c.c. 





M.A. 0.05 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 c.c. 
M.A. 0.05 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 c.c. 
N.N.A. 0.075 grms. 
G. 0.2 c.c. 


G. 0.2 c.c. 
N.N.A. 0.075 grms.| 


G. 0.2 c.c. 
N.N.A. 0.075 grms.| 
| 


C. 0.3 c.c. 
C. 0.3 c.c. 
N.N.A. 0.075 grms. 
C. 0.3 ¢.c. 
C. 0.3 ¢.c. 
N.N.A. 0.1 grms. 
C. 0.3 ¢.c. 
C. 0.3 ¢.c. | 
N.N.A. 0.1 grms. 
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reaction and inorganic sulphate of mother’s milk in Case 3. 





breast Left breast 
| Initial SO, SO Initial SO, 
| eontent Arakawa’s reaction 3 content 


FMS: | accepted as yversye 4 Bb (equa. accepted as 
2) | 00% %) 10024 





Remarks 





100% 13.6 1002 
106 ,, | 13.6 100 ,, 


106 12.8 94,, 


4. 
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vitamin B, (Liquor oryzanin 
30 ¢.c.) per os daily from 5. II on 





Potassium iodide preparation and 
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Fig. 1. Graphic presentation of Table 1 (Case 1), showing the relation between 
daily Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content of mother's 
milk on the left breast during antiluetic treatment. 
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course it showed an inclination to become worse, especially on the left 
breast (Cf. Fig. 2). As to the inorganic sulphate content in this case, 
it was reduced after 80 days of the treatment to 36% resp. 67.9% of that 
at the beginning of the treatment (Cf. Table 2). 

In Case 3, a weak Arakawa’s reaction became positive on the 
24th day from the beginning of the treatment, but the reaction, as in 
Case 2, became worse again on and from the 43rd day of the treatment. 
Then for the reason which will be described below, an aqueous ory- 
zanin* solution was given to the mother from the 51st day of the treat- 
ment on, in an amount of 30 c.c. almost daily. From that time Ara- 
kawa’s reaction became again better and better (Cf. Fig. 3). In Case 
3, the reduction of inorganic sulphate was 34% resp. 41% after 83 days 
of the treatment (Cf. Table 3). 

In all the three cases, the inorganic sulphate content became smal- 
ler, as the number of days of the antiluetic treatment became larger. 
Though there is no strict parallelism between Ara ka wa’s reaction and 
sulphate content, yet an approximate proportion will be found to exist 
between them, if one gives a glance over the accompanying three curves 
(Cf. Figs. 1, 2 and 3). 





Change of Arakawa’s Reaction and SO; Content of Human Milk 


Fig. 2. Graphic presentation of Table 2 (Case 2), showing the relation between 
daily Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content of mother’s 
milk on the left breast during antiluetic treatment. 
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Now M. Ishii” concluded in his paper as follows :—“ Syphilitic 
mothers with milk negative to Arakawa’s reaction secrete Arakawa- 
negative milk, not because they have only a very poor amount of vita- 
min-B in their body, but because they are unable to mobilize a fair 
amount of it which they have available within their body. Therefore, 
they will be made to secrete Arakawa-positive milk even without ad- 
ministration of a vitamin-B preparation, if they have undergone only 
antiluetic treatment. And then their milk will not only change from 
Arakawa-negative (= bad) to positive (better or good), but from chlo- 
rin-rich (=bad) to chlorin-poor (better or good).” 

As stated above, in Case 1 completely negative Arakawa’s reac- 
tion became better and better as the antiluetic treatment went on. In 
Case 2 and Case 3, Arakawa’s reaction did not improve much in the 
course of antiluetic treatment. So, in Case 3 an aqueous oryzanin solu- 
tion was given besides antiluetic treatment to the mother. From that 
time on Arakawa’s reaction became again better and better. 





* Liquor oryzanin, (Sankyo) then claimed to contain in 1 c.c. 6 international 
units. 
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Fig. 3. Graphic presentation of Table 3 (Case 3), showing the relation between 
daily Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content of mother’s 
milk on the left breast during antiluetic treatment. 
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So it is not difficult to suppose that there must at least be two kinds 
of lactating syphilitic mothers from the view point of vitamin stock— 
one with a moderate reserve of vitamin-B, in their body (in their liver, 
for instance) and the other with only a scanty reserve of it. Now sy- 
philitic mothers cannot, according to Ishii,” mobilize vitamin-B, in 
their body and make their milk Arakawa-positive, but once they have 
been submitted to antiluetic treatment, they will, as he states, be able to 
mobilize the vitamin in their stock and to produce Arakawa-positive 
milk. But what, will happen in the case of the other kind of syphilitic 
mothers subjected alike to antiluetic treatment? 

After a short time—following the using up of what little vitamin 
they have in reserve, they will not be able to make their Arakawa-nega- 
tive milk Arakawa-positive. It will be only after an abundant supply 
of the vitamin that they can produce Arakawa-positive milk. Now 
Case 2 and Case 3 in the present paper are, I believe, examples of sy- 
philitic mothers with a poor reserve of vitamin-B, in their body. There- 
fore, when a rather abundant supply of vitamin-B, was made to Case 3, 
the mother began to produce Arakawa-positive milk. 
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As to the inorganic sulphate in human milk, it is conceivable that 
there is again a rough parallelism between the Arakawa’s reaction and 
the content of inorganic sulphate of human milk in the course of anti- 
luetic teatment, though during that course the sulphate does not seem 
to increase remarkably even when Arakawa’s reaction has become 
weaker. 


Summary and Suggestions to the Practitioner. 


Ishii” and Kurosawa” saw an improvement of Arakawa’s re- 
action of syphilitic mothers on antiluetic treatment without any vita- 
min-B, medication and without making any suggestion to them to take 
food rich in the vitamin. Ishii explained the fact on the assumption 
that syphilitic mothers are unable to mobilize the vitamin in stock in 
their body, even if they have a sufficient stock or supply of it, and that 
only antiluetic treatment can make them mobilize it. If this is true, 
there may, I thought, be such a lactating woman suffering from syphi- 
lis, who will, though she may show an improvement of Arakawa’s re- 
action in the first stage of antiluetic treatment, again secrete an Ara- 
kawa-negative milk due to a resulting (relative) “exhaustion” of what 
little vitamin she has had in stock. If in this case, however, a rich sup- 
ply of the vitamin is made, then she will, I thought, secrete again an Ara- 
kawa-positive milk. Case 1 in the present paper was like one of Ishii’s» 
three cases, because Arakaw a’s reaction improved on antiluetic treat- 
ment alone. In Case 2 Arakawa’s reaction improved at first, then be- 
came worse, probably due to a relative “exhaustion” of vitamin B, in 
her stock. Case 3 was like Case 2 at first, but on further antiluetic treat- 
ment at least a moderate amount of vitamin B, was supplied to her and 
Arakawa’s reaction improved again, until a much better reaction was 
attained. 

In practice, whena syphilitic mother is treated with antiluetic rem- 
edies, it is much better to give a vitamin B, medication at the same 
time without taking a chance. Ishii” stated already in his paper: “It 
is needless to add that in practice, a daily medication of the vitamin 
should be made.” 

In a previous paper,” I suggested that there is a close relation be- 
tween the Arakawa reaction and the sulphate content of human milk. 
On antiluetic treatment, inorganic sulphate of human milk will show a 
tendency to decrease as Araka wa’s reaction improves. I believe that 
in general a human milk poor in inorganic sulphate is a “good milk.” 
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Conclusions. 


1. On antiluetic treatment, the milk of syphilitic mothers will 
not only change from Arakawa-negative (bad) to positive (better or 
good), but from milk rich in inorganic sulphate to milk poor in it. 

2. Asyphilitic mother with negative Arakawa’s reaction will 
on antiluetic treatment secrete an Arakawa-positive milk, if she has a 
sufficient supply of vitamin B in her body. 

3. The present paper may be further proof that human milk poor 
in inorganic sulphate is generally a “good milk.” 





The Arakawa Reaction and the Urea Content in 
Human Milk and in Human Blood. 


1oznd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Goro Sugihara. 
(#2 Ik 7 BB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 





The urea content of human milk and that of human blood have been 
studied for themselves by a number of authors, but the works in which 
milk and blood were investigated in one and the same individual are. 
very few in number. In a preceding paper I have made investigation 


into the relation between the urea content of human milk and the A ra- 
kawa’s reaction. In this paperI want to report on the relation concern- 
ing the urea content of milk, that of blood, and the Arakawa reaction. 


Method of Investigation. 


1. 0.2 c.c. of blood were taken from an ear-lobe vein of each 
mother and then the urea was determined by Yoshimatsu’s” blood 
urea method ; 0.2 c.c. of human milk from her was obtained at the same 
time and its urea content was determined by my own method, an appli- 
cation” to human milk analysis of Yoshimatsu’s blood urea method. 

2. Grouping of mothers according to Arakawa’s reaction of 
human milk. 

I have divided all milk samples into three groups according to the 
intensity of Arakawa’s reaction. 

a. The Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction of human 


1) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18. 1. 
2) G. Sugihara, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 258. 
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milk from both breasts is normally or strongly positive in one minute. 

b. Theintermediate group: Arakawa’s reaction of human milk 
from both breasts is weakly positive in one minute. 

c. TheArakawa-negative group: Arakawa’s reaction of human 
milk from one or both breasts is negative in one minute. 

3. Material. All 155 milk samples were collected from mothers 
of out-patients of our Department. 


Result. 


In the case of mothers of the Arakawa-positive group (Cf. Table 
1) milk urea is 20.6 mgrms. % and blood urea is 20.3 mgrms. % and in 
the case of mothers of the intermediate group (Cf. Table 2) milk urea is 
19.0 mgrms. % and blood urea is 18.4 mgrms. %. 

In the case of mothers with negative Arakawa’s reaction (Cf. 
Table 3) milk urea is 18.8 mgrms. % and blood urea is 17.7 mgrms. %. 

In all the 155 cases with different Arakawa’s reaction, the aver- 
age of milk urea, as will be seen in Table 4, is 18.8 mgrms. 9% and blood 
urea is 17.8 mgrms. 2%. 


TaBLe 1. 


Urea content of human blood and of human milk in mothers 
with positive Arakawa’s reaction. 





| 

Urea content | Urea content 

Age in milk in blood 
mgrms. % | mgrms. % right 


Arakawa’s* 
reaction 


| 


Oda | 21 25.5 2 | 26.7 1(++) 
- Mori |} 26 14.0 13.2 1(+4) 
<. Mura |} 29 17.3 16.0 1(++) 
. Sasa | 35 30.2 31.9 1(++) 
Taka | 39 20.2 20.4 1(++) 
S. Hari | 45 16.5 14.4 1(+) 








* Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


lV’ 
11. 5(+) stands for + 
12. 6(+) 
13. 7(+) 
14. 8(+) 
15. 9(+) 
16. 10(+) 
17. 11(+) 
18. = 1(+) 
19. 2(+) 
20. 3(+) 


re vv 
1 (++) stands for ++ 
1(+) . 
2(++) 
3( +4) 
4(++) 
5 (++) 
1(+) 
2(+) 
3(+) 
4(+) 


++ 


FFE¢ tet $etss 
t+$t+ FE t H+ HEHE 
FEPHE+E tT HEHE SF 
SEPEL HEHEHE 
++++4+4¢+4+4+4% 
te$¢++++¢¢4¢8 
FEH++EEEEHEA 


++++t¢444+ 4 
HHH +++4++ 
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35. 3(—) stands for — 
4(—) ° 

37. 5(—) . 

38. 6(—) 

39. 7(—) 

40. 8(—) 

41. 9(—) 

42. 10(—) 

43. 11(—) 

44. 12(—) 

45. 13(—) 

46. 14(—) 

47. 15(—) 

48. 16(—) 


4(+) stands for + 
5(+) 
6(+) 
7(x) 
8(+) 
9(+) 
10(+) 
11(+) 
12(+) 
13(+) 
14(+) 
15(+) 
a{—) 
2(—) . - 
Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction 


with the course (++)1’ (++)2’ (#+)3’ (H+)4’ (44+)5’. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(4++) may be 
(—)0’, (+)0, (+)0 or even (+) 0’, but this will not matter much, as the result of 
the reaction in one minute is the most important. 


[RHRRHRHRHRH++ 


+H ++4+44444 
t$th bh ++++¢¢4+4+4¢H 


[HHHHHHHHH HE 
FER ++ E+ ¢¢ 44443 


HHH RH HHH + + +4 
| HRRH++HHR++4+4 
[HR+H++$¢H4+4+4¢4+4 


+f 


TABLE 2. 


Urea content of human blood and of human milk in mothers with weakly 
positive or intermediate Arakawa’s reaction. 





Urea content | Urea content Arak ood cig 
‘ p - reaction 
in milk in blood 


Age 
mgrms. % | mgrms. % right | a 











23.0 20.5 4(+) 
19.7 18.9 9(+) 
17.6 15.3 1(+4) 
15.5 14.0 | 1(+) 
28.3 28.7 1(+) 
20.7 20.4 | (+) 
18.1 18.8 9(+-) 
19.6 15.4 2(+) 
22.7 22.2 1(+) 
18.7 18.5 (of 13(+) 
12.3 12.3 +) | 10(+) 
13.0 11.6 4(+) 
16.6 17.9 ' 11(+) 
19.6 18.6 ( 13(+) 
24.7 26.5 (+ 13(+) 
13.7 11.4 10(+) 
14.6 14.4 1(+) 
23.0 21.6 14(+) 
16.3 16.0 5(+) 
20.5 21.2 ( 1(+) 
21.5 20.4 } (+) 
15.2 15.0 15(+) 
19.4 19.1 6 | 6(+) 
17.4 18.0 ‘ ) 3(+) 
21.2 18.6 | | 2(+) 
16.9 18.3 (+) 11(+) 


| 
| 
| 24.3 22.7 5(+) 
| - 1938 20.2 i 1(+) 
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TABLE 3. 


Urea content of human blood and human milk in mothers 
with negative Arakawa’s reaction. 





Urea content | Urea content Arakawa's 


Age in milk in blood reaction 
mgrms. % mgrms, % right | oa 








19.1 19.1 16(—) 16(—) 
18.5 17.4 16(—) 16(—) 
20.9 19.6 16(—) 16(—) 
18.3 18.0 16(—) 16(—) 
14.7 13.3 16(—) 16(—) 
15.2 15.2 16(—) 16(—) 
16.8 16.3 16(—) 16(—) 
16.6 16.6 16(—) 16(—) 
16.5 14.7 16(—) | 16(— 

16.7 15.2 16(—) | 16(— 
15.5 14.8 16(—) | 16(— 
16.0 14.6 16(—) | 16(— 
20.1 18.6 16(—) 16(— 
18.0 16.8 16(—) 16(— 
17.7 21.3 16(—) 16(— 
14.2 13.8 5 ( 16(— 
22.5 18.8 16(— 16(— 
18.7 17.6 16(— 
20.2 19.8 | 16(— 
21.4 19.8 | 
21.0 20.2 | 16(— 
18.0 18.3 | 16(—) 
17.2 17.4 16(— 

20.0 18.3 
18.1 17.9 
18.3 17.0 
20.3 19.2 
20.0 19.7 
17.2 17.4 
19.6 18.2 
21.8 19.5 
22.1 20.9 
14.0 13.2 
20.6 21.0 
18.9 17.6 
21.8 20.5 
20.5 17.1 
20.2 ; 19.6 
20.9 20.2 
17.5 15.9 
14.7 13.8 
19.5 17.7 
16.6 16.7 
18.6 17.6 
18.6 19.0 
17.0 15.9 
19.9 18.0 
16.7 16.1 
11.8 12.2 
17.8 | 18.2 
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Arakawa’s 
reaction 


Urea content | Urea content 
in milk in blood 
merms. 7% | mgrms. % right left 











21.3 17.9 
17.8 16.6 
17.4 15.4 
22.4 20.2 
17.7 19.1 
16.7 14.0 
19.7 17.5 
17.1 18.0 
17.8 13.7 
17.1 17.1 
12.9 12.3 
23.0 22.8 
22.1 21.4 
16.1 | 16.4 
17.3 17.5 
22.8 | 20.7 
22.3 19.8 
17.3 16.4 
23.3 20.9 
16.7 15.5 
20.8 17.4 
20.0 19.6 
15.1 13.9 
22.1 20.5 
16.2 16.2 
19.6 18.1 
18.4 19.0 
17.8 17.1 
16.9 17.6 
16.9 16.5 
24.6 25.8 
21.6 20.2 
19.7 16.4 
17.4 15.8 
24.4 22.1 
24.5 22.9 
21.9 21.0 
17.1 17.4 
16.6 16.5 
37.8 34.5 
17.9 17.1 
16.2 15.5 
21.7 20.0 
11.4 11.1 
21.5 18.4 
16.2 16.4 
16.3 15.1 
10.9 10.2 
20.5 18.1 
20.2 17.6 
18.2 16.5 
14.2 14.1 
15.3 15.9 
20.3 19.2 
20.7 19.6 
21.5 19.7 
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Arakawa's 
reaction 


Urea content | Urea content 
in milk in blood 
mgrms. % mgrms. % | right | left 











19.1 18.2 | 
23.2 22.2 
18.5 17.1 
19.3 17.2 
15.0 14.8 
20.0 15.4 
22.5 21.6 
20.6 20.0 
20.3 19.6 
16.0 16.9 
17.8 17.6 
16.4 14.0 
24.5 23.0 
14.2 14.4 
19.0 18.2 























TABLE 4. 


Distribution of all the samples according to Arakawa’s reaction. 





Urea content in human ‘Urea content in human 
Cases milk (on average) blood (on average) 
mgrms. % mgrms. % 


Positive milk 20.6 


| 


Weakly positive 
milk 





19.0 








Clinically 
negative 


| Negative milk 18.8 





Average of all 


155 cases 18.8 











Comment. 


There is a paucity of literature concerning the urea content of 
human blood and human milk from one and the same mother investi- 
gated at the same time. 

According to Schindorff,® the urea content of human blood in 1 
case is 61.1 mgrms. % and that of human milk in 3 cases is 53.6 mgrms. 
%. His conclusion is that the urea content of human milk is almost 
equal to that of human blood. In the work of Denis, Minot and Tal- 





3) B. Schéndorff, Pfliigers Arch., 1899, 74, 358. 
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bot® the figure of urea-nitrogen in 20 cases are given: urea content in 
human milk is 12.2 mgrms. 9% and in human blood is 14.5 mgrms. % on 
an average. They also conclude that there is only a slight difference in 
the figure of urea nitrogen between the human blood and human milk. 
From my own experiment on 155 cases, urea figure of human milk is 
18.8 mgrms. % and that of human blood is 17.8 mgmrs. % on an aver- 
age. From this result it will be seen that there is a small (if any) dif- 
ference between blood and milk as to the urea content. The table (Table 
4) is not designed to show the difference between the Arakawa-positive 
and -negative groups. 

If one considers the milk urea in the Arakawa-positive as higher 
than in the Arakawa-negative, it is only because the number of the cases 
belonging to the former group were too small. In this respect the result 
of my preceding paper should be taken into consideration. 

As Prof. Sato writes,” it was our first thought that the difference 
between Arakawa-positive and negative human milk is the difference 
of peroxidase content, and that this is probably the only difference. 
Later investigations in our Laboratory have shown the difference of the 
content as to chloride,® methyl glyoxal like substance,” calcium,® sod- 
ium,” potassium, magnesium™ and glyoxalase,” so that it has now 
become our habit to presume a certain difference between Arakawa- 
positive and -negative milk as to some chemical constituent of human 
milk. We had presumed a difference between them as to the urea con- 
tent too, but my actual investigation of the problem has, as has been 
reported in my previous paper,”) shown that there is almost no differ- 
ence of the substance between Arakawa-positive and -negative milks, a 
striking fact.to us. Then I started to follow the urea content in human 
milk and blood in one and the same lactating mother. And the result 
is, as has been shown above, that there is almost no striking difference 
between blood and milk. Of course there is a wide range of milk urea 
figures according to various cases, but this is a difference due to indi- 
vidual difference, not to the difference of Arakawa’s reaction. So far, 





W. Denis, F. B. Talbot and A. S. Minot, Journ. Biolog. Chem., 1919, 39, 47. 
A. Sato, Jikken Iho, 1930, 16, 107. 

J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 

A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 

T. Kurosawa, Tohoku, J. Exp. Med., 1937, 31, 81. 

T. Kurosawa, Tohoku, J. Exp. Med., 1937, 31, 106. 

M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 499. 

A. Takamatsu, to be published in Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, Nos. 4 & 5. 
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urea is the very first chemical constituent investigated of human milk 
that is present in a definite amount according to individuals, irrespec- 
tive of Arakawa’s reaction. 


Conclusions. 


1. In 155 lactating mothers, the urea content in human milk is 


almost equal to that in human blood. 

2. As my preceding paper shows, urea is present in a definite 
amount according to individuals, irrespective of Araka wa’s reaction. 
But the urea content in human milk is almost equal to that in blood in 


one and the same individual. 





Uber die partielle Hydrolyse des Caseins. 


Von 
Shizuo Fujita 
(RE HA FH) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit Nagasaki, Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Nachdemes Fischer und A bderhalden?( 1906, 1907) gelungen 
ist, durch kombinierte Hydrolyse des Seidenfibroins mit. starker kalter 
Salzsiiure, Trypsin und warmem Barytwasser ein kristallinisches Di- 
peptid (Glycylalaninanhydrid) zu gewinnen, sind Versuche betreffs der 
partiellen Hydrolysate der Proteine von vielen Forschern angestellt 
worden. Bei der weiteren hydrolytischen Spaltung des Caseinokyrins, 
welches Siegfried” (1904) durch die Caseindigestion mit der zehn- 
fachen Gewichtsmenge 16 7% iger Salzsiiure wihrend 3 Wochen isoliert 
hatte, wurden Arginin, Lysin und Glutaminsiiure erhalten. Was die 
Isolierung des Dipeptids oder des Anhydrids aus Caseinhydrolysaten 
anbelangt, so wurden Leucinanhydrid bei der Autoklavenhydrolyse 
mit Wasser bei 180-200°, (Garves, Marshall u. Eckweiler,® 
1917), Isoleucyl-d-valinanhydrid (Dakin,® 1918) d-Valyl-l-leucinan- 
hydrid bei der Siiurespaltung (A bderhalden,® 1923) und vielleicht 
Tyrosylprolin bei der Pankreatinverdauung (A bderhalden u. Sickel,® 
1924, 1925, 1926, 1926) erhalten. Hier sei auch hervorgehoben, dass 
Alanylleucin aus Caseinhydrolysaten isoliert wurde (A bderhalden,® 
1923). Ferner sind auch isolierte Tripeptide aus partiellen Hydroly- 
saten des Caseins angegeben. Bei der partiellen Hydrolyse des Caseins 
haben Levene u. Scheer” (1915) ein lysinhaltiges Tripeptid isoliert. 
Nach der alkalischen Hydrolyse wurde von Friinkel und Nassau® 
(1920) ein Tripeptid erhallen, das bei der totalen Hydrolyse 2 Mol. Try- 
ptophan und ein Mol. Alanin lieferte. 

Das d-Alanyl-glycy]-l-tyrosin aus Seidenfibroin (Abderhalden,” 
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1911) ist das erste Tripeptid, das aus einem Protein durch partielle Hy- 
drolyse mit 70% iger Schwefelsiiure wihrend vier Tage bei 37° gewon- 
nen worden ist und ebenfalls die gleichen Eigenschaften wie das syn- 
thetische d-Alanylglycyl-l-tyrosin Fischers™ (1907) zeigte. Man hat 
ferner Verbindungen isoliert, die bei der vollstiindigen Hydrolyse ent- 
weder Leucin, Valin und Glutaminsiure oder Prolin, d-Leucin und d- 
Alanin lieferten. Doch war keine Gewiihr vorhanden, dass die isolierten 
Substanzen einheitlich waren. In der vorliegenden Arbeit hat Ver- 
fasser unter Leitung von Prof. 8S. Utzino eine Isolierung des Abbau- 
produktes aus der Caseindigestion (Hammarsten) mit 50 9% iger 
Schwefelsiiure wiihrend 18 Tage bei 38° versucht. Das Abbauprodukt, 
das mit Phosphorwolframsiiure gefillt wurde, hat man nach der Baryt- 
zerlegung weiter mit Quecksilbersulfat und dann mit Silberbaryt be- 
handelt. Aus der letzten Fraktion, welche weder mit Quecksilbersulfat 
noch mit Silberbaryt eine Fiillung gab, hat man durch Alkoholzusatz 
eine gegen Lakmus schwach saure Substanz ausgefiillt, die Biuretreak- 
tion und eine intensive Millonsche Reaktion zeigte und sehr hygros- 
kopisch war. Die Reinigung geschah nur durch Umfiillung aus wiiss- 
riger Lésung durch Alkohol- oder Acetonzusatz. Die Menge des Amino- 
stickstoffes der Substanz (Van Slyke) verhiilt sich zu derjenigen des 
Gesamtstickstoffes wie 1:3. Bei der Totalhydrolyse der Substanz wur- 
den Tyrosin, Leucin und Alanin gewonnen, wiihrend man aus dem 
desaminierten Produkt, das vorsichtig mit Silbernitrit und Salzsiiure 
bereitet wurde, nur Leucin und Alanin, aber nicht Tyrosin isolieren 
konnte. Diese Beobachtung spricht sehr wahrscheinlich dafiir, dass 
hier ein Tyrosyldipeptid vorlag. Betreffs der Reihenfolge der beiden 
anderen Aminosiuren, nimlich Leucin und Alanin hatte Verfasser 
leider nicht genug Material, um sichere Angaben machen zu kénnen. 
Ferner hat Verfasser auch Tyrosin, Leucin, Valin und Prolin aus der 
Monaminosiiure-Fraktion isoliert. 

Beziiglich dgr Proteasewirkung auf das Peptid mag demniichst in 
einer anderern Abhandlung berichtet werden. 


Experimenteller Teil. 


Die partielle Hydrolyse des Caseins geschah durch Digestion von 
500 g Casein nach Hammarsten (E. Merck) mit 2 Liter 50 % iger 
Schwefelsiiure (Gewichtsprozent) unter tiglichem Schtitteln wiihrend 
18 Tage bei 38°. 
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Nachdem das ausgeschiedene Tyrosin abgesaugt wurde, hat Ver- 
fasser die Schwefelsiiure quantitativ mit Baryt entfernt. Das vom Ba- 
riumsulfat abfiltrierte Filtrat wurde mit dem Waschwasser des Nie- 
derschlags vereinigt und unter vermindertem Druck auf ca. 350 ccm 
eingeengt. Die dabei kristallinisch ausgeschiedene Masse enthilt Ty- 
rosin und Leucin. Dann wurde das Filtrat mit der geniigenden Menge 
20% iger Phosphorwolframsiiure versetzt, der ausgefiillte Niederschlag 
abgesaugt und mit 59% iger Schwefelsiiure gut gewaschen. Dieser Nie- 
derschlag (A) und das Filtrat (B) wurden wie folgt weiter bearbeitet. 


(A) Die Phosphorwolframséurefillung. 


Die Phosphorwolframsiiurefiillung wurde mit Baryt zerlegt und 
abfiltriert. Das Filtrat, welches eine intensive Biuretreaktion, aber 
keine Schwefelprobe gab, wurde mit 20% iger Quecksilbersulfatlisung 
in 59% iger Schwefelsiiure versetzt. Die durch SH,-Zerlegung gewon- 
nene Fraktion der HgSO,-Fillung gab eine schwache Fiillung nach 
Zusatz von Tannin- oder Sublimatlisung (nicht weiter bearbeitet). 

Das Filtrat (a) der Quecksilbersulfatfiillung wurde mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und die Schwefelsiiure quantitativ mit Baryt ent- 
fernt. Dann wurde die von Quecksilbersulfid und Bariumsulfat abfil- 
trierte Lésung weiter mit Silberbaryt behandelt. Die hier erzielte Sil- 
berbarytfillung (b) wurde von Silber durch Schwefelwasserstoff und 
von Baryt durch Schwefelsiure befreit, das Filtrat stark eingeengt und 
mit so viel Alkohol versetzt, solange noch eine weissliche Ausscheid- 
ung merklich war, die im Exsikkator getrocknet wurde. Diese Fiillung 
zeigte nur eine schwache Biuretreaktion, aber weder die Hopkins- 
Cole- noch Diazoreaktion (nicht weiter bearbeitet). 

Das Filtrat (c) des Silberbarytniederschlags wurde ebenfalls vom 
Baryt und Silber befreit, abfiltriert, auf etwa 200 ccm eingeengt und 
schliesslich mit Alkohol versetzt. Es fiel dabei ein schwach gelblich 
gefiirbter, hygroskopischer Niederschlag aus, der eine schwache Biuret- 
reaktion und eine intensive Millonsche Reaktion gab, aber weder Hop- 
kins-Cole-, oder Schwefelblei- noch Diazoreaktion zeigte. Die Sub- 
stanz hat man aus der wiissrigen Lisung durch Aceton- oder Alkohol- 
zusatz umgefillt. Diese biuretpositive Substanz hat Verfasser vergeb- 
lich in kristallinischer Form zu erhalten versucht. Beim.raschen Erhit- 
zen im Kapillarrohr fing die getrocknete Substanz an, sich zu briiunen 
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und zersetzte sich bei ungefiihr 207° unter Gasentwickelung. 


Analyse: 0,0339 g Substanz (getrocknet im Vakuum bei 100° C) gaben 0,0741 ¢ 
CO, und 0,0213 g H,O. 
0,1103 g Substanz brauchten zur Neutralisation 9 ccm 0,1 n.H,SO, 
(Kjeldahl). 
12,42 mg Substanz gaben 0,82 ccm N, (18°, 758 mm Hg). 
Ber. f. C,,H,,N,O, (C,H,,NO,+C,H,NO,+C,H,,NO,-2H,0) 
C =59,140% H=7,459% N=11,51% NH,.N=3,849%. 
Gef. 59,610 6,9804 11,4204 379%. 

Zur Totalhydrolyse wurden 3 g Substanz mit 20% iger Schwefel- 
siiure 6 Stunden lang am Riickfluss gekocht. Beim Einengen des Fil- 
trats, das von der Schwefelsiiure durch Barytzusatz befreit wurde, hat 
man gilinzende Niidelchen gewonnen, deren Gewicht 1,1 g betrug und 
die eine positive Millonsche Reaktion zeigten. 

Analyse: 0,0735 g Substanz (getrocknet in Vakuum) brauchten 4,1 ccm 0,1 
neH,SO, (Kjeldahl). 
Ber. f. C,H,NO, N=7,7306  Gef. N=7,819%. 


Die von diesen Niidelchen getrennte Mutterlauge wurde einge- 
dampt, bis eine weitere Kristallisation erfolgte. Diese Kristalle wogen 


0,9 g und sind sublimierbar und leicht lislich in kaltem Wasser. 


Analyse: 0,1528 g Substanz (getrocknet in Vakuum) brauchten zur Neutra- 
lisation 11, 6 cem 0,1 n+H,SO, (Kjeldahl). 
Ber. f. C,;H,,NO, N= 10,6892 Gef. N=10,639%. 


Die Mutterlauge von dieser Tyrosin und Leucin enthaltenden Aus- 
scheidung wurde dann mit tiberschiissigem Kupfercarbonat gekocht 
und heiss filtriert. Beim Erkalten schied sich eine tiefblaue Substanz 
aus, die aus heissem Wasser umkristallisiert wurde. 

Analyse: 0,1055 g Kupfersalz (getrocknet in Exikkator) gaben 0,0349 g CuO. 
Ber. f. (C,;H,NO,),Cu Cu= 26,362 Gef. Cu= 26,349. 

Dieses Kupfersalz entspricht somit einem Alaninkupfer. 

Um das desaminierte Produkt dieser Substanz zu erhalten, wurde 
die Substanz in verdiinnter Salzsiure gelist und mit fein zerriebenem 
Silbernitrit (in Uberschuss) in kleinen Portionen unter Umrtihren ver- 
setzt. Nach zwei Stunden filtrierte man die Reaktionslésung vom aus- 
geschiedenen Chlorsilber ab, wusch mit Wasser nach und leitete in die 
Lisung Schwefelwasserstoff ein, um das geléste Silber auszufillen und 
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die tiberschiissige salpetrige Siiure zu zerstéren. Aus der stark ein- 
geengten Fliissigkeit hat man das Reaktionsprodukt gefiillt, das man 
nicht in Kristallen erhalten konnte. 

Das so gewonnene Produkt, das eine schwache Biuretreaktion 
zeigte, aber keine freie Aminogruppe mehr enthielt, wurde nunmehr 
der Totalhydrolyse unterworfen. Nach 8 stiindigem Kochen mit 209 
iger Schwefelsiiure hat man die Schwefelsiiure im Hydrolysat mit 
Baryt quantitativ ausgefillt und die Fliissigkeit stark eingeengt. Aus 
dem eingeengten Hydrolysat konnte man nur Leucin und Alanin als 
Kupfersalz erhalten, nicht aber Tyrosin. Es wurde auch vergeblich 
versucht, die Oxyphenylmilchsiure zu isolieren. 


(B) Das Filtrat des Phosphorwolframséureniederschlags. 


Das Filtrat der Phosphorwolframsiurefillung wurde mit Baryt 
zerlegt, das tiberschiissige Baryt mit Schwefelsiiure gefillt nnd abfil- 
triert. Durch Zusatz von Alkohol erhielt man eine kristallinische Sub- 
stanz aus dem eingeengten Filtrat. 


Analyse: 0,1033 g Substanz (getrocknet in Vakuum) brauchten 9,0 ccm 0,1 
n+-H,SO, (Kjeldahl). 
Ber. f. C,H,NO, N=12,170%  Gef. N=12,20%. 

Beim Eindampfen des Filtrats von Prolin hat man wieder eine 
kristallinische Substanz erhalten, die als Tyrosin und Leucin identifi- 
ziert werden konnte. Aus der Mutterlauge der letzteren Ausscheidung 
hat Verfasser noch eine Fiallung durch Methanol erzielt. 

Die Substanz wurde aus Wasser umkristallisiert und als Valin 
identifiziert. 

Analyse: 0,1321 g Substanz (getrocknet in Vakuum) brauchten 11,4 cem 0,1 
n-H,SO, (Kjeldahl). 
Ber. f. C,H,NO, N=11,96% Gef. N=12,099. 


Das letztere Filtrat wurde getrocknet, in absolutem Alkohol auf- 
gelést und mit trocknem Salzsiiuregas gesiittigt. 

Beim Aufbewahren bei 0° schied sich eine ein wenig kristallinische 
Substanz aus. Die Substanz war zu spirlich, um eine sichere Identi- 
fizierung als Glutaminsiiurechlorhydrat auszuftihren. 
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Beitrag zur Kenntnis der Genese der Hyperlipoidamie 
bei der Nephrose. 


Von 


Shigehiro Katsura, Zyunpei Yosizumi, Kéiti Nanba und Rokuro Kobayasi. 
( B®) (3 EE) HR HR —) (Vb KAS BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Tohoku-Unwwersitét zu Sendai.) 





Chauffard, Laroche und Grigaut” haben im Jahre 1191 be- 
merkt, dass bei einigen Fiillen von chronischer Nephritis Hyperchole- 
steriniimie besteht. Nachher haben viele Forscher®~” bestitigt, dass 
die Nephrose von hochgradiger Hyperlipimie u. -lipoidiimie begleitet 
wird. Epstein,» Liwenthal® und anderen Autoren™~™ meinen 
sogar, dass die Nephrose nicht als eine Erkrankung der Niere, sondern 
als eine des Fett- u. Eiweisstoffwechsels zu betrachten sei. 

Unsere 25 malige Bestimmungen an 7 Nephrotikern in bezug auf 
den Gehalt der Plasmalipoide, d.h., der Phosphatide, des freien Chole- 
sterins, der Cholesterinester und der Neutralfette, die nach der Methode 
von Katsura, Hatakeyama u. Tajima™ ausgefiihrt worden ist, 
spricht auch im grossen und ganzen fiir die Angaben friiherer Autoren. 
Die Ergebnisse sind in der Figur 1 u. 2 zusammengestellt. In der 
Figur 1 werden die Durchschnittswerte der einzelnen Plasmalipoid- 
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fraktionen, die bei Nephrotikern bestimmt wurden, mit denen der Gesun- 
den verglichen. Man sieht daran, dass der Gehalt aller Lipoide rund ums 


3 fache des normalen gestei- 
gert ist, und dass unter den 
einzelnen Franktionen die Zu- 
nahme der Cholesterinester 
und der Neutralfette am griss- 
ten ist. In der Figur 2 wird 
die verfolgende Bestimmung 
bei je 2 Beispielen von gut 
verlaufenen und ungebessert 
entlassenen Fiillen angegeben. 
Daraus erhellt sich, dass der 
Gehalt der Plasmalipoide, be- 
sonders derjenige der Chole- 
sterinester bei giinstigem Ver- 
lauf der Nephrose sich allmih- 
lich erniedrigt (Fall 1 u. 4), 
nicht aber in Fallen mit unge- 
bessertem Ausgang (Fall 5 u. 
6). In dieser Hinsicht ist die 
Hyperlipoidiimie bei der Neph- 
rose grundsiitzlich verschieden 
von der bei den Leberkrank- 
heiten, tiber die wir™ mitge- 
teilt haben (Figur 1 u. 2). 

In bezug auf die Genese 
der Hyperlipoidimie bei der 
Nephrose sind einige Autoren 
wie Stepp,” und Straus u. 
Schubardt™ der Ansicht, 
dass die fettig degenerierten 


Fig. 1. 
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Harnkaniilchenepithelien in die Blutbahn ausgeschwemmt werden. 
Nach anderen Autoren wie Chauffard, Laroche u. Grigaut,” 
Weil,” Hiller u. a. Tsuji™ Gainsborough,” Boyd” und 
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Schally*” wird die Hyperlipoidimie bei der Nephrose endogen und 
zwar durch die Mobilisation des Depotfettes bzw. durch die Gleich- 
gewichtsstérung des Austausches zwischen Blut- u. Gewebsfett her- 
vorgerufen. Betreffs der Beziehung mit den Nahrungsfetten geben 


Fig. 2. Plasmalipoidgehalt im Verlaut der Nephrose. 
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Lawrynowicz,™ Bloor,™ Hiller usw., Wichert, Pospeloff 
u. Jakowlewa™ und Maurice u. Servantie* an, dass die Hyper- 
lipoidimie bei der Nephrose durch die Nahrungsfette beeinflusst wird, 
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i 
| 
f 





348 S. Katsura, Z. Yosizumi, K. Nanba und R. Kobayasi 


wihrend nach Beumer,”® Ordinow u. Guschtschina,”” Stasiak,?* 
Page u. Farr,™ Weil’? und Hahn u. Wolff keine Beziehung 
zwischen den Nahrungsfetten und der Hyperlipoidimie bei der Neph- 
rose besteht. Die Meinungen tiberdiese Hyperlipoidimie sind also noch 
sehr weit von auseinandergesetzt. 

Um diese Frage nach der Entstehung der Hyperlipoidimie bei der 
Nephrose aufzukliren, haben wir einige Versuche angestellt, iiber die 
wir im folgenden mitteilen méchten. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen von 1,6-2,3 kg, und zur Schidigung 
der Niere Urannitrat angewendet, das bekannterweise hauptsichlich die Harn- 
kanilchenepithelien angreift und sehr ahnliche Bilder wie die Nephrose des 
Menschens hervorruft. Das Urannitrat wurde als 0,1 %ige wisserige Lisung 
subkutan und zwar in der Menge von pro kg 0,1-5 mg fiireinmal injiziert. Man 
misst tiiglich die Menge und den Eiweissgehalt des Urins und das Kérpergewicht 
der Versuchstiere, und wenn der Eiweissgehalt die Neigung der Verminderung 
zeigt, injiziert man noch weitere Mengen von Urannitrat, so dass das Eiweiss 
moéglichst dauernd im Urin ausgeschieden wird. Gleichzeitig wird einmal in 
1-3 Tagen, oder nétigenfalls zweimal tiglich u. z. morgens niichtern und am 
Abend bei geniigender Fiitterung 0,4-0,5 ccm Blut entnommen, und mit 0,1 ccm 
Plasma die Gesamtlipoide bestimmt. Eventuell wurden ca. 2 ccm Blut entnom- 
men und die einzelnen Lipoidfraktionen bestimmt. Die Blutentnahme in der 
genannten Menge bringt keine Aderlasshyperlipimie™ mit sich. 


1. Versuche durch Fiitterung mit fettreichen u. 
-armen Nahrungen. 


Um die Beziehung der Nahrung und des Plasmalipoidgehalts bei 
den an der Urannephritis leidenden Kaninchen zu untersuchen, haben 
wir zuerst diese Versuchstiere einerseits mit einer relativ fettreichen 
und andererseits mit einer fettarmen Nahrung gefiittert. Als die relativ 
fettreiche Nahrung wurde Okara (Bohnengallertriickstand), und als 
die fettarme Nahrung Méhren oder Kohlen benutzt. Nach der Unter- 
suchung von Saeki™ betriigt der Fettgehalt von Okara 2, 2497 und 
derjenige von Mthren und Kohlen 0,30% bzw. 0,23. 

Wie in der Figur 3 gezeigt, tritt nun bei den mit Okara gefiit- 
terten Kaninchen (Nr. 2, 4, 6, 7, 10, 12 u. 17) 1-3 Wochen nach Beginn 


26) Beumer, Arch. Kinderheilk., 1921, 68, 105. 

27) Ordinowu. Guschtschina, Ztschr. klin. Med., 1935, 128, 358. 

28) Stasiak, Biochem. Ztschr., 1924, 144, 477. 

29) Pageu. Farr, Journ. Clin. Invest., 1986, 15, 181. 

30) Hahnu. Wolff, Ztschr. klin. Med., 1921, 92, 393. 

31) Hatakeyama, Biochem. Ztschr., 1936, 285, 11. 

32) Saeki, The Chemical Analysis of Food in Japan (Jap.), 3. Aufl., Tokio u. 
Kioto, 1934, S. 230, 248 u. 242. 
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der Uraninjektion eine allmihliche Steigerung des Fett- u. Lipoidge- 
halts des Blutplasmas auf. Das Blutplasmas zeigt anfangs ein triibes 
Aussehen und den alimentiiren Kharakter, aber spiiter sieht es trotz 
eines hohen Lipoidgehalts nicht mehr triib aus, und zeigt den persisten- 
ten Charakter. Die Kaninchen werden allmihlich nidergeschlagen 
und unlustig, und bei einer noch weiteren Zunahme der Hyperlipoidiimie 
gehen sie endlich zugrunde (Figur 3). 

Bei den mit Méhren (Nr. 16, 21, 25, 33, 34, 42, 43) oder Kohlen 
(Nr. 46, 47) geniihrten Tieren tritt, wie’in der Figur 4 ersichtlich, im 
Gegenteil keine Steigerung des Plasmalipoidgehalts auf, auch wenn 
ihnen griéssere Menge Urannitrat injiziert wird, so dass sie mehr Eiweiss 
ausscheiden als die mit Okara geniihrten Kaninchen. Die Tiere 
schwiichen sich nicht ab und erhalten ihr Leben meist bei munteren 
Bewegungen. Nur eins (Nr. 42) von den 9 auf diese Weise behandelten 
Kaninchen ist bei einer ganz leichten Steigerung der Plasmalipoide 


gestorben (Figur 4). 


2. Versuche durch Verabreichung der 
Cholesterinolivendls. 


Zum Ersatz der obigen Versuche wurde die erste Gruppe von Ka- 
ninchen (Nr. 29, 30 u. 54), die kein Urannitrat bekamen und als die Kon- 
trolle dienten, mit Okara genihrt, und tiglich 2 ccm 5 %iges Chole- 
sterinolivené] mittelst einer Sonde in ihren Magen eingefiihrt. Den Ver- 
suchstieren der zweiten Gruppe (Nr. 28, 31, 32, 35, 37, 48 u. 49) wurde 
Urannitrat injiziert und sonst wurden sie genau so wie die der 1. Gruppe 
behandelt. Wie in der Figur 5 gezeigt, tritt bei dieser 2. Gruppe einige 
Tage nach Beginn der Cholesterinolivendlfiitterung eine sehr deutliche 
Steigerung des Plasmalipoidgehalts auf. Diese Steigerung ist viel 
steiler als bei den Kaninchen der 1. Gruppe des 1. Versuchs, die niim- 
lich Urannitrate erhielten und mit Okara allein gefiittert wurden. Die 
Kaninchen der ersten Gruppe dieses 2. Versuchs, die ohne Uraninjektion 
Cholesterinolivendl erhielten, zeigen auch eine leichte Steigerung des 
Plasmalipoidgehalts, aber diese ist viel langsamer als diejenige bei den 
Kaninchen der 2. Gruppe mit Uraninjektion (Figur 5). 

Die obigen zwei Versuche zeigen uns, dass die Hyperlipoidiimie 
der an der Urannephritis leidenden Kaninchen in hohem Grade vom 
Fettgehalt der aufgenommenen Nahrung abhiingig ist, und dass die 
Prognose dieser Krankheit gewissermassen durch den Lipoidgehalt des 
Blutplasmas bedingt wird. 
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Fig. 3. Plasmalipoidgehalt der an Urannephritis leidenden Kaninchen, 
die mit Bohnengallertriickstand genahrt wurden. 
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Fig. 4. Plasmalipoidgehalt der an Urannephritis leidenden Kaninchen, 
die mit Méhren oder Kohlen geniahrt wurden. 
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Fig. 5. Plasmalipoidgehalt der normalen u. an 
Urannephritis leidenden Kaninchen bei Ver- 
abreichung von Cholesterinoliven6l. 
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3. Untersuchung tiber die Fettresorption aus 
dem Darmtraktus. 


Es fragt sich nun, ob sich bei den uraninjizierten Kaninchen die 
Fettresorption aus dem Darmtraktus steigert. Um diese Frage zu 
lésen, haben wir einerseits die uraninjizierten und andererseits die nicht 
uraninjizierten Kaninchen mit Okara geniihrt und ihnen teils im 
ntichternen Zustand und teils 8-10 Stunden nach Beginn der Fiitterung 
des betreffenden Tages eine Thoracicuskaniile eingelegt. Auf diese 
Weise wurde die Thoracicuslymphe gesammelt und die Menge sowie 
der Gesamtlipoidgehalt dieser Lymphe bestimmt. Es ergab sich nun, 
wie in der Figur 6 ersichtlich, dass der Gesamtlipoidgehalt in den 
beiden Gruppen (Nr. 13, 18 u. 26; Nr. 23, 30) sich gleichartig stark 
steigert, wenn es sich um die Lymphe nach der Fiitterung handelt. Hun- 
gerlymphe beider Gruppen (Nr. 17 u. 58% ; Nr. 51) zeigen auch gleich 
niedrige Gesamtlipoidwerte. Die Menge der pro kg herausfliessenden 
Lymphe erweist auch keinen nennenswerten Unterschied zwishen den 
beiden Gruppen. 
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Diese Versuche zeigen uns, duss die Hyperlipiimie u. -lipoidiimie 
der an der Urannephritis leidenden Kaninchen nicht durch die Steige- 
rung der Fettresorption aus dem Darmtraktus zustandekommt (Figur6). 


4. Versuche durch die intravenése Injektion 
der Fettemulsion. 


Wir haben demniichst untersucht, ob bei den an der Urannephritis 
leidenden Kaninchen die Fette und Lipoide, die in die Blutbahn einge- 


fiihrt werden, liinger in dieser verweilen als bei den gesunden Tieren. 
Fiir diesen Zweck ha- 


Fig. 6. Gesamtlipoidgehalt u. Menge der Thoracicus- ben wir pro kg 10 ccm’ 
lymphe sowie Plasmalipoidgehalt der normalen mA “ 

u. uraninjizierten Kaninchen in Zustande Yanol (62 Leber- 

der Fettresorption und des Hungers. tranemulsion) in die 


Ohrvene der Kanin- 
chen gespritzt und 
den Gesamtlipoidge- 
‘halt des Blutplasmas 
stiindlich _ verfolgt. 
Dabei sind die Ver- 
suchstiere der ersten 
Gruppe ohne, die der 
zweiten Gruppe mit 
Urannitrat behandelt 
worden. Durch die 
Yanolinjektion  stei- 
Nr. 26 Nr. 13 Nr, gert sich der Ge- 
samtlipoidgehalt des 
LE er am Blutplasmas __ selbst- 
ae — verstindlich sehr 
hoch. Bei den Kon- 
trolitieren ohne Uran- 
injektion (Nr. 52, 53) 
geht nun dieser ge- 
steigerte Wert schon 
in 5 Stunden zum An- 
fangswert zurtick. 
Bei den uraninjizier- 
ten Kaninchen ver- 
hiilt es sich aber an- 
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ders. In einem Fall von Fig. 7. Plasmalipoidgehalt der normalen und 
ee hy uraninjizierten Kaninchen bei 
uraninjizierten Kaninchen, Yanolinjektion 


das mit Okara genihrt 
worden und stark hyper- “mooF 
lipoidimisch gewesen war 
(Nr. 35), blieb der durch 
Yanolinjektion noch weiter 
gesteigerte Plasmalipoid- 
gehalt fortwihrend in die- 
ser Hihe. Bei den mit 
Méhren oder Kohlen gefiit- 
terten Urankaninchen, bei 
denen also der Gehalt der 
Plasmalipoide im normalen 
Bereich gelegen war, (Nr. 
33, 34 u. 40) blieb der durch 
die Yanolinjektion gestei- 
gert Plasmalipoidgehalt in 
5 Stunden auch noch weit 
erhiéht als die Werte vor 
der Injektion (Figur 7). 

Hierdurch wird ge- 
zeigt, dass die Fette und 
Lipoide, die in die Blutbahn 
der an der Urannephritis 
leidenden Kaninchen ein- 
gefiihrt werden, liinger in ta Sada. 
dieser staynieren als bei 
den gesunden Tieren. 


10 com/kg Yano intra vende injiziert 








uraninjizierte Kaninchen 
normale Kaninchen 


5. Versuche durch Injektion des Nierenextrakts. 


Nach den obigen Experimenten liegt der Gedankte nahe, dass sich 
die Niere selbst an der Regulation des Blutlipoidgehalts beteiligt. 
Miyazaki,™ Masuda™ usw. haben gezeigt, dass der Extrakt des 
Nierenvenenblutes den Blutcholesteringehalt des normalen Kaninchens 
herabsetzt, wiihrend diese Wirkung dem Nierenarterienblut nicht zu- 


33) Miyazaki, Tyosen Igakkai Zassi, 1934, 24, 263. 
84) Masuda, Ibid, 1936, 26, 1112. 
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kommt. Sie deuteten diese Erscheinung dahin, dass die Nierenrinden- 
substanz, und zwar die Harnkaniilchen den Cholesteringehalt des Blutes 
reguliert. 

Beziiglich dieses Problems haben wir folgende Versuche angestellt. 
Die Niere der gesunden Kaninchen wurde mit Alkohol und Ather heiss 
extrahiert; der abgedampfte, noch in ganz wenig Alkohol emulgierte 
Riickstand wurde dem uranvergifteten, hyperlipoidiimischen Kanin- 
chen subkutan injiziert und darauf 1-3 stiindlich der Gesamtlipoid- 
gehalt des Blutplasmas verfolgt. Die injizierte Menge entsprach etwa 
10 g Nierensubstanz. An den Resultaten, die in Fig. 8 gezeigt werden, 
sieht man folgendes : der Gesamtlipoidgehalt der Kaninchen, denen der 
Nierenextrakt injiziert wurde, (Nr. 41, 47, 49, 54, 55, 73, 74) erniedrigt 
sich 2-3 Stunden nach der Injektion auffallend und erhéht sich dann 
allmihlich wieder, wiihrend diese Erscheinung bei den Kaninchen, die 
keinen Nierenextrakt bekamen, (Nr. 30, 41, 55, 75, 77) nicht beobachtet 
wird oder unbedeutenden Grades ist (Figur 8). 


Durch diese Ver- 

Fig. 8. Erniedrigung der Hyperlipimie durch suche wird gezeigt, 
Injektion des Nierenextrakts. dass die Niere an der 
Injektion dw Ninronestrak Regulation des Blut- 
lipoidgehalts beteiligt. 


All die obigen Ex- 
perimente zusammen- 
fassend kann man fol- 
genden Schluss ziehen: 
Die Steigerung des 
Plasmalipoidgehalts 
bei Kaninchen, die an 
der Urannephritis lei- 
den, ist sehr eng mit 
dem Fettgehalt der 
Nahrung bezogen. 
Diese Hyperlipoidiimie 
ist nicht die Folge der 
Steigerung der Fettre- 
sorption aus dem Darm- 
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linger im Blut stagnieren, was ihrerseits wiederum eine Folge der 
Funktionsstérung der Niere ist. 

Zum Schluss michten wir noch eine therapeutische Bemerkung 
beifiigen. Die Urannephritis bei Kaninchen und die Nephrose bei Men- 
schen sind Krankheiten, die in mancher Hinsicht gemeinsamen Cha- 
rakter zeigen. Vor allen Dingen ist nach unseren Experimenten die 
Prognose beider Krankheiten in bedeutendem Masse vom Lipoidgehalt 
des Blutplasmas abhiingig, und ferner diese Hyperlipoidiimie mit dem 
Fettgehalt der Nahrung am engsten bezogen. Bei der Behandlung der 
Nephrose muss es daher eine wichtige Aufgabe sein, die Fette in der 
Nahrung einzuschriinken. 





Studien iiber die Eiweisskérper sowie den kolloid- 
osmotischen Druck des den Skelettmuskel 
durchspiilenden Blutes. 


3. Mitteilung: Versuch an Hunden mit Leberschadigung. 


Von 


Sigetaka Kusano. 
(Qt BF Ti #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Dass bei der Funktionsstérung der Leber am Bluteiweiss quanti- 
tative sowie qualitative Veriinderungen auftreten, ist durch eine Reihe 
von Autoren(Gottschalk u.Nonnenbruch,” Rusznydak, Bardth 
u.Kirthy,® Fillinski,® Steinbrinck,® Fischer,® Henriques u. 
Klausen,® Knutti” u.s.w.) bereits erwiesen worden, und dass gleich- 
zeitig damit auch der kollojd-osmotische Druck (k.o.D.) des Blutes her- 
abgesetzt ist, ist dargetan worden durch Untersuchungen vom vielen 
Forschern Achard, Grigaut und Codounis,® Baradth,” (Abe, 
Waller,Kasugai,™Sanada,™Fukuhara,™ Yasuda, Keller- 
mann’® u.a.). Es ist allgemein bekannt, dass die Funktionsstérung der 


1) Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 96, 115. 
2) Rusznydk, Bardth u. Kiirthy, Ztschr. f. klin. Med., 1924, 98, 337. 

Fillinski, Wien. klin. Wschr., 1925, 1110. 

Steinbrinck, Ztschr. f. klin. Med., 1926, 104, 496. 

Fischer, Biochem. Ztschr., 1932, 244, 464. 

Henriques u. Klausen, Ibid.,1932, 254, 414. 

Knutti, Journ. Exp. Med., 1937, 65, 455. 

Achard, Grigaut u. Codounis, Bull. Soc. Chim. Biol. Paris, 1930, 12, 417. 

Barath, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 114, 702. 

Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 

Waller, Ztschr, f. klin. Med., 1932, 122, 47. 

Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 505. 

Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 

Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 506. 

Yasuda, Ibid., 1937, 31, 524. 

Kellermann, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1937, 100, 337. 
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Leber, des Zentralorgans fiir den Stoffwechsel auf andere Organe man- 
nigfache Einfliisse ausiibt. 

Ferner stellt die Leber, wie bereits Oza wa,’” Sawada,™ Hiro- 
ta, Senshu,™ Waller,” Henriques u. Klausen,® Keller- 
mann, und auch an hiesiger Klinik K asugai™ H orikawa,™ Sana- 
da,’ Yasuda” nachgewiesen haben, zweifelsohne ein Depotorgan des 
Eiweisses dar. 

Die Muskulatur verfiigen tiber grésste Menge des Eiweisses im Or- 
ganismus und spielt, wie ich in der ersten Mitteilung” darauf hinwiesen 
habe, bei Veriinderungen des Bluteiweisses eine gewichtige Rolle. Es 
ist auch von verschiedenen Seiten erforscht und bewiesen worden, dass 
die Leber und der Muskel sich im intermediiiren Kohlenhydratstoff- 
wechsel in innigster Beziehung stehen. Man kann sich deshalb leicht 
vorstellen, dass in bezug auf die Verinderung im Eiweisstoffwechsel, 
mithin auch des Bluteiweisses irgendwelche Beziehungen zwischen der 
Leber und dem Muskel bestehen. In diesem Zusammenhang wiire die 
Fragestellung iiusserst interessant, ob und inwieweit der Eiweissum- 
satz im Muskel bei gestirter Leberfunktion beeinflusst wiirde ; diese 
Frage ist dennoch nichtvollig geklirt worden. 

Unter Anwendung der Hunde, deren Leber experimentell geschii- 
digt war, habe ich vorliegende Versuche angestellt, um mir einen Ein- 
blick in die Verhiiltnisse des Eiweisstoffwechsels im Muskel zu einer 
Zeit, wo die Funktionsstérung der Leber eintritt, zu gewinnen, indem 
ich némlich an dem in den M. gastrocnemius einfliessenden arteriellen 
Blut und an dem davon abfliessenden veniésen Blut die Eiweisskérper 
und den k.o.D. bestimmte und daraufhin priifte, ob und inwieweit die 
Veriinderungen der Eiweisskirper, die das Blut beim Durchstriémen 
durch den Muskel erleidet, sich von der Norm abweichend verhalten. 


1. Versuch an mit Phosphor vergifteten Hunden. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde die Leberschiidigung durch 
die Phosphorvergiftung provoziert. Hierzu wurden 6 gesunde Hunde 
benutzt. 

Es wurde zuerst der M. gastrocnemius auf der einen Seite bloss- 
gelegt, an diesem Muskel zustrémendem Arterienblut und davon ab- 


17) Ozawa, Fukucka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591. 
18) Sawada, Jikken Shokakibyogaku, 1927-28, 2, 902. 
19) Hirdta, Journ. of Biochem., 1928, 9, 87. 

20) Senshu, Ibid., 1929, 11, 47. 

21) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 215. 
22) Kusano, Ibid., 1938, 34, 246. 
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strémendem Venenblut wurden quantitative Bestimmungen von Himo- 
globin, Eiweiss, k.o.D. Gesamt-N, Rest-N, Albumin- und Globulin-N 
vorgenommen. Alsdann wurden zwecks Provokation der Leberschii- 
digung dem Versuchstier eine 0,597 ige Phosphorolivenél in Mengen 
von 0,2 ccm pro kg Kiérpergewicht zweimal im Interval von 24 Stunden 
subkutan verabreicht. Gerade im Stadium, wo Vergiftungssymptome 
manifest auftraten (48-72 Stunden), wurden an den dem M. gastro- 
cnemius deranderen Extremitiit zu- und entstrémenden Blutarten glei- 
che Bestimmungen wie die oben erwihnten ausgefiihrt. Auf diese We- 
ise wurde auf irgendwelche Unterschiede im Blutbild und im Verhalten 
des k.o.D. vor und nach der Leberschiidigung gepriift. Die Technik 
der Versuchsmethode ist ganz dieselbe, wie in der ersten Mitteilung | 
erwihnt wurde. Versuchsresultate sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Hamoglobin nahm durch Phosphorvergiftung sowohl auf der arte- 
riellen wie auch auf der vendsen Seite zu. Die prozentische Zunahme 
auf der letzteren Seite war meistens deutlich grisser. Wenn man 
Hiimoglobinwerte vor und nach Durchtritt des Blutes durch den Mus- 
kel gegeneinander vergleicht, so ergibt sich felgendes: Wiihrend niim- 
lich im normalen Zustand, also vor Phosphorvergiftung die Himoglo- 
binkonzentration nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel, wie be- 
reits in friiheren Mitteilungen einschligiger Studien éfters erwihnt 
wurde, nur eine geringe prozentische Zunahme von 0,2-0,62 (vergl. 
unter Kolumne * x 100 in Tab. 1) erfuhr, belief sich die Zunahme 
des Hiimoglobins nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel nach 
Phosphorvergiftung auf 4,2-5,99%. Es hat sich herausgestellt, dass nach 
Phosphorvergiftung die Himoglobinkonzentration nach Durchtritt des 
Blutes durch den Muskel betriichtlich erhéht war. Mit anderen Worten, 
man kann daraus ersehen, dass das Blut nach Durchtritt durch den Mus- 
kel bei der Phosphorvergiftung Wasser in weitaus grisseren Mengen 
in dem betreffenden Muskel verliert, als nach demselben im normalen 
Zustand. 

Serumeiweiss nahm nach Phosphorvergiftung, mit Ausnahme ei- 
nes einzigen (Versuch 6) von 6 Versuchen, sowohl auf der arteriellen wie 
auch auf der venisen Seite ab. 

Dieser Befund stimmt iiberein mit Ergebnissen der Untersuchungen von 
Obermeyer Popper,” Whipple und Foster,” Kazi,™ Mann, Hef- 





23) Obermeyer u. Popper, Ztschr. f. klin. Med., 1911, 72, 332. 
24) Whipple u. Foster, Amer. Journ. Physiol., 1921, 58, 365. 
25) Kazi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1018. 

26) Mann, Journ. Amer. Med. Assoc., 1925, 85, 1472. 





Tabelle 


Bestimmungen an Hunden mit 





Himoglobin (g/dl) Serumeiweiss 


Zeit d. 
Blutentnahme 





a a ee = 
Diff. | x 
in <i 
% || 4 
> | 
Vor d. P.-Inj.| 11,5, 64 | 18 | 3 | 14,30 14,37 +0,5| 7,67 7,78 
Nach 48 Std. | 12,0) 20 | 6 | 14,48) +1,9] 15,34] + 6,7] +5,9| 7,27| —5,2| 7,53 


(ke) 
Pulszahl 
Atemzahl 


v 


hérpergewicht 
Meulengracht 




















Vor d. P.-Inj.| 15,5| 52 | 24 15,67 15,75 +0,5| 8,13 8,28 
Nach 55 Std. | 16,1) 42 | 24 15,87] +1,3) 16,63) + 5,6) +4,8] 7,73| —4,9] 8,05 























| Vor d. P.-Inj.| 16,0) 72 | 20 13,55 13,58 +0,2| 7,64 7,73 
| Nach 72 Std. | 15,2 28 14,32] +5.7| 14,97] +10,2| +4,2] 7,27| —4,8) 7,55 





Vor d. P.-Inj. 10,0) 60 | 14 14,30) | 14,35 /+0,2| 7,27 7,38 
Nach 72 Std.| 9,7) 63 | 16 14,52) +1,5/ 15,19) + 5,8) +4,7| 6,83 —6,0) 7,03 


| 
| 
| 
} 
| 





| Vor d. P.-Inj. 14,5| 78 | 17 14,82 14,41 +0,6) 7,29 7,48 
| Nach 72 Std. | 13,7) 60 | 30 14,52) +1,4) 15,25] + 5,8) +5,0| 6,94| —5,6) 7,27 


on pe | pe | oe o- | Nr. u. Geschlecht 











| 
Vor d. P.-Inj, 16,3 74 | 20 12,94 12,97 +0,2| 8,01 8,05 
Nach 48 Std. | 15,0, 72 | 22 | 10 | 13,63] +5,3| 14,30] +10,2| +4,9| 8.28| +3,4| 8,39 
} } 























os 


fter”, Chasatzky,” Takeshita,” in denen sie bei der Phosphorvergiftung 
eine Abnahme des Serumeiweisses konstatierten. 

Der Grad der Eiweissabnahme in vorliegendem Versuch war in- 
dessen im Venenblut ohne Ausnahme geringer, und in einem Ausnah- 
mefall mit Zunahme war die prozentische Zunahme im Venenblut gris- 
ser. Dies deutet darauf hin, dass das Arterienblut, dessen Eiweissgehalt 
durch Phosphorvergiftung abgenommen hat, nach Durchtritt durch 
den Muskel seinen Eiweissverlust verringert, was so aufzufassen ist, 
dass das Blut sich durch Durchfliessen des Muskels mit seinem Eiweiss- 
bestand bereicheyt. Vergleicht man, da auch nach Durchtritt des 
Blutes durch den normalen Muskel das Bluteiweiss in allgemeinen zu- 
nimmt, die Eiweisszunahmen nach Durchtritt des Blutes durch den 
Muskel vor und nach der Phosphorvergiftung rechnerisch gegeneinan- 
der, so erhiilt man folgende Zahlen: Wihrend die Zunahme, welche 
vor Phosphorvergiftung durch Durchtritt des Blutes durch den Muskel 
erfolgte, 0,4-1,99% betrug, belief sich die Zunahme, welche nach Phos- 


‘ 27) Heffter, Heffters Handbuch d. exp. Pharm., Berlin 1927, 3. Bd., 578. 
28) Chasatzky, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 105, 349. 
29) Takeshita, Jikken Shokakibyogaku, 1927-28, 2, 242. 
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1. 
akuter Phosphorvergiftung. 





(2%) Kolloid-osm. Druck K.o. Druck pro 9% 
(mmH,0) (mmH,0) Gesamt-N 





{© 
So | 

Diff.| Xx iff. iff. a | Diff. Diff. Diff. 
oF 
| \< 


in % 





z 
x 

in % in % <4 in % 
>! 


[|< 
> } > | 

+1,4| 280 | —0,7| 36,5 85,7 —2,2/ 1,012 
+3,6| 260 |— 7,1 s| — 2,3 35,8|— 1,9) 33,7|— 5,6 —5,8) 0,982 








+1,8] 290 | —0,7| 35,7 34,8 —2,5) 1,120 
+4,1| 270 | — 6,9) 266 3} —1,5| 34,9/— 2,2] 33,0) — 5,2| —5,4/ 1,075 
+1,2| 271 | —0,4| 35,6 35,1 —1,4] 1,065 
+3,8) 250 | — 7,7 —2,8| 34,4 8,4] 82,2 8,3} —6,4| 1,023 
+1,5| 270 —0,4| 37,1 36,4 |-1,9 0,926 
+2,9| 243 | —10,0| 237 —2,5| 35,6|— 4,0] 33,7] — 7,4) —5,3| 0,895 
































+19 273 | 979 —0,4| 37,4 36,6 — 2,1] 0,985 
—2,1| +4,7| 254 | — 6,9) 250 —1,6| 36,6] — 2,1) 34,4|— 6,0, —6,0] 0,941 
| } 








+0,4 288 | | 286 —0,7| 35,9 35,5 —1,1| 1,051 
+4,2| +1,3, 263 |— 8,7] 255 | —10,8| —3,0| 31,8] —11,4| 30,4] —14,4| —4,4] 1,119 
} } 
































phorvergiftung durch Durchtritt des Blutes durch den Muskel zutage 
trat, auf 1,3-4,792. Hieraus erhellt, dass die Zunahme des Bluteiweisses 
nach dem Durchfliessen des Muskels bei der Phosphorvergiftung deut- 
lich griésserist. Die Beantwortung der Frage, ob diese Eiweisszunah- 
me nach dem Durchfliessen des Muskels, wie es bei der Konzentrations- 
erhjhung des Hiimoglobins der Fall war, lediglich Folge der Blutein- 
dickung sei, werde ich mir solange vorbehalten, bis ich die Ergebnisse 
der k.o.D,-Bestimmung und der N-Analyse erhalten habe. 

Was den k.o.D. des Blutes anbelangt, zeigte auch vor der Phos- 
phorvergiftung der k.o.D. des Venenblutes nach dem Durchfliessen des 
Muskels stets einigermassen niedrigere Werte als der des Arterien- 
blutes, die prozentische Erniedrigung betrug 0,4-0,7. Nach Phosphor- 
vergiftung trat sowohl auf der arteriellen wie auch auf der venisen Seite 
der Abfall des k.o.D. auf, und zwar war die Differenz zwischen dem 
arteriellen und venisen Blutwert ftir den k.o.D. deutlich vergrissert. 
Bei Phosphorvergiftung betrug die prozentische Erniedrigung des 
k.o.D. des Blutes, das den Muskel durchflossen hat, 1,5-3,0. Dieser 
Wert war weitgehend grisser als der vor der Phosphorvergiftung. 
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Tabelle 1. Fortsetzung. 





Serum-N 





(g/dl) Rest-N (g/dl) Albumin-N (g/dl) 





S 
S 
= 
x 


Diff. Diff. Diff. Diff. Diff. 
in % in % in % |< in % in % |< 

Zs < o %o 1 % % le 
>! > > 
1,025 +1,3/0,029 0,031 + 6,9) 0,566 0,558 | —1,4] 0,417 
1,020) —0,5] +3,9/0,055| +89,6|0,066|+1 12,9] +20,0/ 0,393] — 30,6) 0,386] —30,8 —1,8) 0,534 














1,184 +1,2/0,021 0,022 + 4,8) 0,602 0,504 —1,3) 0,497 
1,117] —1,5| +8,9/0,036} +-71,410,042/+ 90,9) +16,7| 0,405) —32,7| 0,398) —83,0| —1,7| 0,634 
1,078 +1,2/0,029 0,031 + 6,9] 0,622 0,613 —1,4) 0,414 
1,071 —0,6| +4,7/0,055| + 89,6/0,072|4+132,2| + 30,9] 0,448] —28,0| 0,436] —28,9| —2,7/ 0,520 























0,939 +1,4/0,038 0,040 + 5,3) 0,512 0,502 —1,9} 0,376 
0,943) +0,4] +5,4/0,077|+102,6/0,103/+157,5| +33,8] 0,386) —24,6| 0,377] —24,9| — 2,3] 0,432 








0,998 + 1,3]0,028 0,030 + 7,1] 0,529 0,522 | —1,8) 0,428 
0,994] —0,4| +.5,6/0,052| + 85,7/0,068/4+126,7| +-30,8] 0,336) —36,5| 0,330] — 36,8) — 1,8) 0,553 














1,058 | +.0,7/0,030 0,031 + 3,8) 0,621 | 0,616 | — 0,8 0,400) 
1,147) +8,4| +2,5/0,056| +.86,7/0,072|+-132,2| + 28,6] 0,447] — 28,0 0,439 — 28,7 — 1,8 0,616 




















Aus dem Umstand, dass, wiihrend die Konzentration des Serumei- 
weisses nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel erhdht ist, der 
k.o.D. absinkt, kann geschlossen werden, dass die Eiweisszunahme nach 
dem Durchfliessen des Muskels nicht auf die blosse Bluteindickung zu- 
riickzuftihren ist. Denn wenn die Eiweisszunahme durch Erhéhung 
der Blutkonzentration bedingt wiire, mtisste dann, weil hierbei irgend- 
wie qualitative Verinderung des Eiweisses an sich vermisst wird, der 
k.o.D. sich nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel Hand in Hand 
mit der Eiweisszunahme steigern. 

Druck pro ¥ sinkt nach dem Durchfliessen des Muskels erheblich 
ab. Wihrend niimlich die Erniedrigung des Drucks pro 7% nach dem 
Durchtritt des Blutes durch den Muskel vor der Phosphorvergiftung 
1,1-2,59% betriigt, beliiuft sie sich nach der Phosphorvergiftung auf 
4,4-6,49%. Aus derartigem Verhalten des Drucks pro 9 kann nunmehr 
mit Sicherheit darauf geschlossen werden, dass die nach Durchtritt des 
Blutes durch den Muskel erfolgte Zunahme des Bluteiweisses sicherlich 
dadurch bewerkstelligt wurde, dass beim Durchtritt des Blutes durch 
den Muskel die qualitative Veriinderung des darin enthaltenen Blutei- 
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Globulin-N (g/dl) Albumin/Globulin 
a. g z Bemerkungen 
x 





< | |< 


Dift.| y | Dif. | Xx Diff. Diff. 
{ 
| 

> 


in % in % ‘ in % in % | <| 
> 





0,2 cem 0,5% P pro kg 2 
4.28,0 aes 4.80,3 hr a 46.8 _476 ri oy mal mit Interv. von 24 Std. 
/ ? — ‘ ’ injiziert. Gmelin ( — ) 
anee +4,2) 1,21 1,15 — 0a ete heey. vee 36 Onl. 

+27,6} 0,677| +80,7] +6,8) 0,64] —47,1| 0,59] —48,7| — 7,8) isiert. Gmelin (+) 

0,484 44,8) 1,50 1,41 4,0] Iimere, von 24 Si. injiiert, Gmelin 
’ , , , — ’ nterv. von td. injiziert, mein 

+25,6| 0,563] +29,7| +8,3] 0,86 | —42,7| 0,77} —45,4] —10,5| (+) Hochgradige Schwiche, bald nach 


Versuch 
































>| 0.2 com 0,5% P pro kg zweimal mit 
0,397 +5,6 1,36 1,26 — 17,3) Interv. von 24 Std. injiziert. Gmelin 


+ 14,9} 0,463] + 16,6] +7,2, 0,89 | —34,5| 0,81 | —35,7] — 9,0) (—) Hochgradige Schwache, bald nach 
| Versuch cingegangen. 


0,2 cem 0,59 P pro kg 2 
mal mit Interv. von 24 Std. 
injiziert. Gmelin (+) 
0,2 com 0,5% P pro kg 2 
mal mit Interv. von 24 Std. 
injiziert. Gmelin (+ ) 





0,446 | 44,9! 1,98 1,17 — 4,9 
+29,2/ 0,596) +33,6 +-7,8) 0,61 | —50,4) 0,55 | —53,0/ — 9,8 








| 0,411! +2,7| 1,55 1,50 8,2 
+54,0/ 0,636, +54,7| +3,2| 0,72 | —53,5) 0,69| —54,0) — 4,2 




















weisses sich einstellte und so relative Zunahme grobdisperser Eiweiss- 
teilchen zustande kam. 

Wenn man oben angefiihrte Verhiiltnisse von der Seite der N-Ana- 
lyse aus eingehend erforscht, so ergibt sich: Gesamt-N gehtim gros- 
sen ganzen mit Veriinderungen des Serumeiweisses parallel und die 
Differenz im Eiweisswert zwischen dem arteriellen und venésen Blut 
vergrissert sich nach der Phosphorvergiftung in erheblichem Masse. 
Wihrend nimlich die prozentische Zunahme des Gesamt-N im venisen 
Blut vor der Phosphorvergiftung 0,7-1,49% betriigt, wird der Gesamt- 
N im Venenblut nach der Phosphorvergiftung um 2,5-5,6%% hiher ge- 
funden als der im Arterienblut. Dies stimmt im grossen ganzen mit 
Schwankungen des Serumeiweissgehaltes tiberein. Rest-N nimmt durch 
Phosphorvergiftung im Arterienblut wie im Venenblut ausserordent- 
lich zu, besonders mehr ausgepriigt im letzteren. Was nun die Differenz 
im Rest-N zwischen beiden Blutayten anbelangt, zeigt der Rest-N im 
Venenblut vor der Phosphorvergiftung Werte, die um 3,3-7,19¢ héher 
als die im Arterienblut sind. Nach Phosphorvergiftung erhtht sich der 
Rest-N im Venenblut gegeniiber demselben im Arterienblut um 16,7- 
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33,89. Es ist dies ein Beweis dafiir, dass bei der Phosphorvergiftung 
der Muskel tiberaus grosse Mengen des Rest-N abgibt. 

Was das Verhiiltnis Albumin: Globulin anbelangt, nimmt das 
Albumin im Venenblut im normalen Zustand gegeniiber dem im Ar- 
terienblut ab, diese prozentische Abnahme betriigt 0,8-1,9% ; das Glo- 
bulin nimmt hingegen zu, diese Zunahme beliiuft sich auf 2,7-5,62. 
Nach Phosphorvergiftung beziffert sich die Abnahme des Albumins auf 
1,7-2,7 9%, wiihrend die Zunahme des Globulins bis auf 3,2-8,3 2 erhiht 
wird. Sicher ist also, dass im venésen Blut, das bei der Phosphorver- 
giftung den Muskel durchflossen hat, die Albuminabnahme und die 
Globulinzunahme stiirker als in der Norm erfolgen. Nach Phosphor- 
vergiftung erniedrigt sich demgemiiss der Albumin-Globulin-Quotient 
im arteriellen und venésen Blut, insbesondere auffallender im letztere. 

Obige Ergebnisse lassen sich kurz dahin zusammenfassen: Wenn 
man bei dem Versuchstier auf dem Wege der Phosphorvergiftung aus- 
gesprochene Funktionsstérung der Leber herbeigefiihrt hat, so nimmt 
der Muskel—aus Ergebnissen der chemisch-analytischen sowie osmo- 
metorischen Untersuchungen an dem dem Muskel zustrémenden und 
dem davon abfliessenden Blut schliessend—aus dem Blut, das den Mus- 
kel durchfliesst, einen Teil des Wassers und des Albumins auf und gibt 
das Globulin ans Blut ab, wobei der Muskel recht grosse Mengen des 
Rest-N produziert. 

Indessen konnte ich hierbei nicht umhin, dariiber Bedenken zu 
tragen, ob es gerechtfertigt wiire, oben angefiihrte Ergebnisse ohne 
weiteres direkt in Korrelation mit der Auswirkung der Leberschiidi- 
gung zu bringen. Denn es ist wohl allgemein bekannt, dass der Phos- 
phor, obzwar er allerdings die Leber am iirgsten zu schiidigen vermag» 
doch als ein Gewebsgift nicht allein auch andere, mit den Veriinderun- 
gen des Bluteiweisses in innigem Zusammenhang stehende Organe wie 
die Niere und das Knochenmark angreift, sondern auch auf die Mus- 
kulatur direkt einwirkend, ihr irgendwie Schidigung anstiftet. Es 
gentigt ein Hinweis auf jenen in vorliegendem Versuch erhiirteten 
Befund, niimlich die erhebliche Zunahme des Rest-N im den Muskel 
durchflossenen Blute, anzunehmen, dass das Muskelgewebe direkt 
durch den Phosphor betroffen wurde. 

Aus dieser Riicksicht wurde in nichst stehender Versuchsreihe als 
die Methode der Leberschiidigung, die darauf ausgeht, nur die Leber 
rein, den Muskel aber nicht primir anzugreifen, die Unterbindung der 
A. hepatica angewandt. 
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2. Versuch an Hunden mit unterbundener 
A. hepatica. 


Ebenso wie in vorhergegangener Versuchsreihe wurden 6 gesunde 
Hunde zum Versuch benutzt. Nachdem zuerst als Kontrolle an den 
den M. gastrocnemius auf der einen Seite zirkulierenden Blutarten 
chemisch-analytische und osmometorische Bestimmungen ausgefiihrt 
worden waren, wurde die Laparotomie unter streng aseptischen Kau- 
telen vorgenommen und die A. hepatica dicht an ihrer Eingangsstelle 
in die Leber unterbunden. Nachdem die asphyktische Verfiirbung 
der Leber gesichert worden war, wurde die Bauchhéhle wieder verniht, 
das betreffende Versuchstier wurde gleich darauf im Kiifig gehalten. 
Nach Ablauf von 48-96 Stunden nach der Operation, also zu einer Zeit, 
wo die Prostration des Versuchstieres noch nicht so ausgesprochen war, 
wurden an den beiden Blutarten des anderseitigen M. gastrocnemius 
die Parallelbestimmungen ausgefiihrt. Diese Ergebnisse sind in Tab. 
2 angegeben. 

Hiimoglobin wurde auf der arteriellen wie auch auf der venésen 
Seite vermehrt gefunden, besonders hiéhergradig auf der venisen Seite. 
Wiihrend die Differenz im Hiimoglobingehalt zwischen dem arteriellen 
und dem venésen Blut bei der Kontrolle, also vor Leberschiidigung nur 
0,2-0,8% betrug, stieg sie nach Leberschidigung auf 0,9-7,3 % an. Hier- 
aus geht niimlich hervor, dass die Eindickung des Blutes, welches den 
Muskel durchflossen hat, auch bei der Unterbindung der A. hepatica 
ebenso wie bei Phosphorvergiftung deutlich erkennbar ist. Serumei- 
weiss wurde im Gegensatz zur Phosphorvergiftung sowohl im Arte- 
rienblut wie auch im Venenblut deutlich vermehrt gefunden, und zwar 
ist die Zunahme im Venenblut griésser als im Arterienblut. Die Gegen- 
tiberstellung des Eiweissgehaltes im arteriellen und venisen Blut er- 
gibt folgendes: Wiihrend der Serumeiweissgehalt vor Leberschiidi- 
gung im venisen Blut um 0,5-1,1 2% héhere Werte als im arteriellen Blut 
zeigte, vergrisserte sich die Differenz zwischen beiden Blutarten zu 
1,1-2,7% ; das besagt niimlich, dass die Eiweisszunahme auf der vené- 
sen Seite in stiirkerem Masse als auf der arteriellen Seite vor sich geht. 
Dieser Befund deutet darauf hin, dass das Bluteiweiss nach Durchtritt 
des Blutes durch den Muskel deutlich zunimmt, was mithin auch auf 
dasselbe wie bei Phosphorvergiftung hinausliuft. Die Entscheidung 
dariiber, ob die hierbei auftretende Zunahme des Bluteiweisses tatsiich- 
lich durch die Bluteindickung bedingt wire oder nicht, kann sich auch 
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Tabelle 


Bestimmungen an Hunden mit 





| 


Hamoglobin (g/dl) Serumeiweiss 





| Zeit d. 
Blutentnahme 


Atemzahl 


Diff. 


A in % 


Nr. u. Geschlecht 
Koérpergewicht 
(kg) 
Pulszahl 
Meulengracht 














Vor d. Operat.| 12,5) 70 | 14 14,24| 14,27 | +0,2 
Nach 48 Std. | 11,8] 65 | 18 14,69| +3,2) 15,08) +5,7/ +2,6 


oe 











Vor d. Operat.| 13,4 60 | 20 | 8 | 12,52 12,55 +0,2 


Nach 48 Std. | 12,5) 52 | 22; 9 re + 2,0) 12,88] + 2,6) +0,9 








o> ro 











Vored. Operat.| 16,9] 61 | 17 | 2 | 14,94 | 15,02 +0,5 
Nach 72 Std. | 15,0) 68 | 18 | 14 | 15,36] +2,8) 16,48] +9,7| +7,3 








OP ce 








| Vor d. Operat.| 12,3 60 | 18 | 2 14,97 | 15,08) | +0,7| 
Nach 72 Std. | 12,5) 62 | 16 | 8 | 15,29] +1,7/ 15,89) +5,4! +4,4) 8,49 


p> 





| Vor d. Operat, 16,1] 60 | 18 | 3 | 11,45) 11,54 | 40,8] 7,46 
Nach 96 Std. |15,4) 76 | 13 | 15 | 11,96 +4,4] 12,32] +6,7] +3,0| 7,67| +2, 


po 





Vor d. Operat.| 12,5| 72 | 22 | 2 | 13,62 13,69 +0,5| 7,85 
Nach 96 Std. | 11,4) 68 | 20 | 15 | 14,15] +38,9] 14,48] +5,8| +2,3] 8,06 


} 


On 





erst nach Betrachtung der Ergebnisse der k.o.D.-Bestimmung treffen 
lassen. 

K.o.D. sank nach Unterbindung der A. hepatica deutlich ab, der 
Grad der Abnahme war im venisen Blut ohne Ausnahme héher. Wenn 
man jetzt die prozentische Differenz im k.o.D.-Wert zwischen dem ar- 
teriellen und venésen Blut gegeneinander vergleicht, so resultiert fol- 
gendes: Wihrend bei der Kontrollbestimmung der k.o.D. im Venen- 
blut um 0,6-1,1 9% niedrigere Werte alsim Arterienblut aufwies, vergris- 
serte sich die Differenz zwischen beiden Blutwerten nach Unterbindung 
der A. hepatica auf 2,4-7,992. Hieraus erhellt, dass der k.o.D. nach 
Durchtritt des Blutes durch den Muskel gegentiber der Kontrolle er- 
heblich herabgesetzt ist. 

Aus der Feststellung, dass bei der Zunahme des Bluteiweisses der 
k.o.D. nicht damit parallel ging, sondern eher umgekehrt abnahm, of- 
fenbart sich nunmehr erst recht, dass die Zunahme des Eiweisses des 
Blutes, das den Muskel durchflossen hat, auch aus ein und demselben 
Grund, wie bereits im Kapitel tiber die Phosphorvergiftung angedeutet 
wurde, durchaus nicht auf die blosse Bluteindickung zurtickzufiihren 
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2. 


Leberarterienunterbindung. 





Kolloid-osm. Druck K. 0. Druck pro % 
(mmii,0) Gesamt-N 








Diff. | Diff. | | Diff. | Diff. Diff. 


in % i |i | in % in % 








302 38,8 38,1 —1,8} 1,037 
285 | — 5,6 35,3 34,1 —8,4] 1,077| +3,8 








251 ¢ 34,5 33,9 —1,7/ 0,995 
234 | — 6,5 ¢ 31,1 29,5 —6,1] 1,083) +3,8 














312 | 310 | 36,2 35,6 — 1,6] 0,984 
| 290 | — 7,0| 282 | — 9,0 32,2 30,8 — 4,3) 1,030] +4,7 
| 





293 290 36,0 35,3 —1,9] 1,095 
254 | —13,3| 239 | —17,6| —5,9| 29,9| —16,9| 27,4| —22,4| —8,4/ 1,147] +.4,7 











| 

246 244 | 0,8} 33,0 | 32,5 | —1,5 1,026 

215 | —12,6| 198 | —18,8| —7,9] 28,0| —11,8) 25,1 | —22,8)-10,3) 1,072] +-4,5 
} 








+0,9) 281 278 —1,1] 35,8 35,1 —1,9| 1,027 












































+2,7| 250 | —11,0] 232 198 —7,2| 31,0} —13,4] 28,0| — 20,2} —9,7| 1,066] +3,8 


ist, sondern durch die qualitative Veriinderung des Bluteiweisses, d.h. 
durch Vermerhung der grobdispersen Eiweissteilchen verursacht wird. 

Diese Verhiltnisse werden durch Besichtigung der Werte des 
Drucks pro% am eklatantesten verstiindlich. Druck pro % fiel nach 
Unterbindung der A. hepatica erheblich ab, der Grad des Abfalls war 
im venésen Blut mehr ausgeprigt. Bei der Kontrollbestimmung zeigte 
niimlich Druck pro 74 im Venenblut um 1,5-1,9% niedrigere Werte als 
im Arterienblut ; nach Unterbindung der A. hepatica wurden um 3,4- 
10,39 niedrigere Werte im Venenblut als im Arterienblut gefunden. 
Hieraus kann man klar ersehen, dass nach dem nach Unterbindung der 
A. hepatica erfolgten Durchtritt des Blutes durch den Muskel die Ei- 
weissteilchen im Blut nach grobdisperser Seite hin verschoben worden 
sind. 

Diese Verhiiltnisse kinnen auch durch die N-Analyse bestiitigt 
werden. Nach Unterbindung der Hepatika nahm der Gesamt-N im 
arteriellen wie auch im venisen Blut zu ; die Zunahme im letzteren war 
ohne Ausnahme héhergradig als im ersteren. Derartiges Verhalten des 
Gesamt-N ging annihernd parallel mit der Veriinderung des Serumei- 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 





Serum-N 





(g/dl) Rest-N (g/dl) Albumin-N (g/dl) 





Diff. Diff. | 
in % It . in % 


> 





| 
+1,1/0,020 0,021 0,528 0,521) — 1,8] 0,489 
+4,3) +1,6]0,023| + 15,010,025 0,504} — 4,5 0,491) — 5,7] —2,6] 0,550 











+-1,3]0,030 0,082 0,553 0,546) —1,3) 0,412 

1,053} -+-4,5| +1,9/0,035| + 16,7/0,040 3| 0,529] — 4,3 0,518) — 5,1) —2,1] 0,469 

0,996 +1,2/0,030 0,031 3) 0,480, | 0,473 —1,4) 0,474 

1,050] +5,4| +1,9]0,041| +.36,7/0,044 3 0,457) — 4,8 0,438} — 7,4] —4,1] 0,532 
} 

















1,107 +-1,1]0,028 0,024 + 4,3] 0,567) 0,559) | —1,4| 0,505 
1,184] +6,9) +3,2/0,038) +21,7/0,083) +87,5) +17,8) 0,418 —26,3| 0,895 —29,3) —5,5) 0,701 
{ 

+1,2/0,029 0,030 + 8,4) 0,605 0.597 — 1,3) 0,392 
+6,6) +3,3/0,040) +.37,9/0,045) + 50,0} ++ 12,5) 0,456) —24,6) 0,433 — 27,5) —5,0) 0,576 

















1,039 +1,2/0,026 0,027 + 3,8 0,547 0,539) | —1,5| 0,454 
1,099] +5,8) +3,1)0,038) +46,1/0,043) + 59,2) +13,1/ 0,401) —26,7 0,375| —30,4, — 6,5, 0,638 



































weisses. Wenn man den arteriellen Gesamt-N-Wert mit dem venisen 
Gesamt-N-Wert vergleicht, so erkennt man: Wihrend der Gesamt-N 
im normalen Zustand im venésen Blut meistens eine geringe Zunahme 
von 1,1-1,3% aufwies, erhiéhte sich diese Zunahme nach Hepatika un- 
terbindung auf 1,6-3,392. Es stellt sich niimlich heraus, dass der Ge- 
samt-N im venisen Blut, das den Muskel des der Unterbindung unter- 
worfenen Tiers durchflossen hat, mehr order weniger héhere Werte 
erkennen lisst. 

Rest-N vermehrte sich nach Unterbindung der A. hepatica im ar- 
teriellen wie auch im venisen Blut, besonders im letzteren war die 
Zunahme ausgseprochen. Vor Unterbindung war der Rest-N-Wert im 
Venenblut um 3,3-6,7% hither als im Arterienblut, nach Unterbindung 
wuchs die Differenz auf 7,3-17,82 zu, eine Zunahme, die mehr als das 
Zweifache der Zunahme vor Ligatur ausmachte. Dies spricht dafiir, 
dass der Muskel nach Ligatur mehr Rest-N ins Blut mobilisiert. Bei 
weitem tibertroffen wurde indessen diese Zunahme von Rest-N von der 
Zunahme bei der Phosphorvergiftung, wo der Rest-N im Venenblut 
erheblich héhere Werte um 16,7-33,8% als im Arterienblut aufwies. 
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Globulin-N (g/dl) 





l Bemerkungen 


Diff. Diff. | 
in % in % 





0,507 +3,9| 1,08| | 3) Eiweiss im Harn negativ. 
+12,5) 0,578) + 14,0) +5,1) 0 192 | —14,8 = Gmelin negativ. 














| 0,430) (+44) 1,34 5,2| Eiweiss im Harn spirlich. 
+13, 8 0 495 +15, 1| +5,5) | 1,13| —15,7 38 7,1, Gmelin negativ. 





0,492! +3,8) 1,01 | | 0, — 4,9) Eiweiss im Harn schwach 


+12,2) 0,568) +-15,4) +6,8) 0,86 | —14,8} 0, —10,5| positiv. Gmelin (+). 





0,524 +3,8 1,12| J — 4,5) Eiweiss im Harn schwach 
+38,8) 0,756) +44,3| +7,8) 0,60) —46,4) 0, -51, .3| positiv. Gmelin negativ. 





0,411 +4,8) 1,54 | — 5,8 Spur Eiweiss im Harn. 
+46,9 0,629) +53,0 +9,2| 0,79 —48,7| 0,69| —52,4/ 12,6) Gmelin (+). 





0,473, +4,2) 1,20] ’ ~ 5,0 Spur Eiweiss im Harn. 
+40,5 0,691 +46,1) +8,3) 0. ,63 | —47,5) 0, — 52,6 »3| Gmelin schwach positiv. 

















Nach diesem Ergebnis diirfte die Annahme wohl gerechtfertigt 
sein, dass die derart vermehrte Produkution des Rest-N von Seiten des 
Muskels bei der Phosphorvergiftung auf die durch den Phosphor 
selbst gesetzte Schiidigung des Muskels, die naturgemiiss zum Eiweiss- 
zerfall gefiihrt hat, zuriickzufiihren ist und dass an diesen Veriinde- 
rungen die korrelativ zur Leberschiidigung auftretende, sekundiire Ver- 
iinderung des Rest-N im Muskel héchstwahrscheinlich nur in dem 
Masse, wie sie bei der Unterbindung der A. hepatica auftritt, beteiligt 
ist. 

Was das Verhiiltnis des Albumins zu Globulin anbetrifft, war im 
normalen Zustand das Albumin im Venenblut gegeniiber demselben im 
Arterienblut um 1,3-1,59% herabgesetzt, wohingegen das Globulin ge- 
gentiber demselben im Arterienblut um 3,8-4,89 erhéht war. Nach 
Unterbindung der A. hepatica beziffert sich im Venenblut die Abnakme 
des Albumins auf 2,1-6,5 9%, die Zunahme des Globulins auf 5,1-9,2%. 
Sicher steht nunmehr fest, dass die Albuminabnahme und Globulin- 
zunahme, welche beide im vendésen Blut nach Unterbindung erfolgen, 
gegentiber der Ab- und Zunahme der beiden Eiweissfraktionen vor 
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Ligatur erhéht sind. Der Albumin-Globulin-Quotient sinkt mithin 
nach Unterbindung im arteriellen und venisen Blut, besonders aber im 
veniésen Blut betriichtlich ab. 

Kurzum, der Skelettmuskel verhalt sich im ganzen genommen so- 
wohl beim Ausfall der Leberfunktion durch Unterbindung der Leber- 
arterie als auch bei dem durch Phosphorvergiftung in gleichem Sinne, 
indem er aus dem in sich einfliessenden Blut Wasser und Albumin 
nimmt und ins von sich abfliessende Blut Globulin und Rest-N abgibt. 
Hervorzuheben ist jedoch, dass die Veriinderungen bei Phosphorver- 
giftung sich quantitativ von denselben bei Unterbindung der Leberar- 
terie dadurch unterscheiden, dass bei Phosphorvergiftung durch to- 
xische Allgemeinwirkung des Phosphors eine deutliche Verminderung 
des Bluteiweisses zum Vorschein kommt, ferner dass durch starke 
Muskelschiidigung die Bildung des Rest-N betriichtlich vermehrt wird. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Auffallende Verinderungen der Eiweisskérper des Blutes und des- 
sen k.o.D., welche bei bestehender Stérung der Leberfunktion auftreten, 
sind, wie bereits eingangs gestreift, von einer Reihe Autoren bestiitigt ; 
viele Autoren jedoch wollen obige Veriiderungen als nur durch die 


Leberschiidigung allein entstanden wissen. Aus diesem Grund liegen 
die Untersuchungen, die sich unter Berticksichtigung der Organe, die 
im Gefolge von der Leberschiidigung sekundiir ergriffen werden, in 
dieser Richtung beschiiftigt haben, sehr wenig vor. Von diesem Stand- 
punkt ausgehend wurde in einer Versuchsreihe vorliegender Mitteilung 
das Verhalten des Muskels gegentiber den Eiweisskiérpern des Blutes 
bei durch Unterbindung der A. hepatica provoziertem Ausfall der Le- 
berfunktion verfolgt. Bei dem solchem Eingriff unterworfenen Hund 
zeigt das venise Blut, das den Gastrocnemius durchflossen hat, gegen- 
iiber dem arteriellen Blut : 

1. Zunahme des Himoglobins und Serumeiweisses, 

2. Erniedrigung des k.o.D. sowie Drucks pro %, 

3. Abnahme des Albumins und Zunahme des Globulins, mithin 
Herabsetzung des Albumin-Globulin-Quotienten und 

4. Vermerhung des Rest-N 
in weitgehend stiirkerem Masse als Ab- und Zunahmen im normalen 
Zustand. 

Das oben Gesagte ist, anders ausgedriickt, folgenderweise aufzu- 
fassen: Der Muskel des lebergeschiidigten Hundes nimmt beim Durch- 
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tritt des Blutes durch den betreffenden Muskel aus dem Blut Wasser 
und Albumin und gibt in dasselbe Blut das Globulin und den Rest-N 
ab. In jiingster Zeit hat Yasuda™ an hiesiger Klinik an in die Leber 
einfliessendem und davon abfliessendem Blut dessen Eiweiss und k.o.D. 
bestimmt und den Nachweis erbracht, dass, wiihrend die normal funk- 
tionierende Leber in die Lebervenen osmoaktive kleinmolekulire Ei- 
weissteilchen mobilisiert, die geschiidigte Leber hingegen weniger 
osmoaktive grobmolekulire Eiweissteilchen in die Lebervenen abgibt. 
Nach diesem Ergebnis von Yasuda unterliegt es mehr keinem Zweifel, 
dass die bei bestehender Leberschiidigung auftretende Verschiebung 
der Bluteiweissteilchen nach grosser Form hin in erster Linie mit der 
Leber selbst in Beziehung zu bringen ist. Auf Grund des Ergebnisses 
der vorliegenden Untersuchung diirfte es als unbestreitbar gelten, dass 
auch der Skelettmuskel hierbei, der hiéchstwahrscheinlich durch gif- 
tige, durch Stérung der Leberfunktion gebildete Substanzen sekundiir 
in seiner Funktion bzw. seinem Stoffumsatz beeintriichtigt worden ist, 
grobe Eiweissteilchen, also die Globulinfraktionen ins Blut abgibt, und 
dadurch der Verschiebung der Eiweissfraktionen des Blutes nach grob 
disperser Seite hin Vorschub leistet, wodurch auch die Erniedrigung 
des k.o.D. bewerkstelligt wird. Offensichtlich ist der Beweis dafiir ge- 
liefert, dass an Veriinderungen der Bluteiweisskiérper und des k.o.D. 
bei der Leberschiidigung ausser der Leber selbst auch die Muskulatur 
dominierend beteiligt ist. 

Die sich bei bestehender Leberschiidigung vollziehende Zunahme 
des Rest-N im Blut ist durch Untersuchungen von Straus,™ Kazi,” 
Ozawa,” Chasatzky,™ Nakao, Kasugai,™ Sanada,™ wa. ein- 
stimmig erwiesen worden und man kann sich leicht vorstellen, dass an 
hierbei auftretender Zunahme des Rest-N zuvirderst die Leber, dem- 
niichst die Niere und andere Organe tiitigen Anteil nehmen ; in vorlie- 
gendem Versuch ist aber bestiitigt worden, dass auch der Muskel hier, 
indem er, wie oben angefiihrt, recht erhebliche Mengen des Rest-N pro- 
duziert, an dieser Zunahme des Rest-N im Blut in nicht zu unterschit- 
zendem Masse beteiligt ist. 

Im Ubrigen interessiert uns die Feststellung, dass der Muskel des 
lebergeschiidigten Hundes gegentiber dem normalen Muskel aus dem 
Blut viel gréssere Mengen Wasser nimmt. Der Grund hierfiir ist darin 
zu suchen, dass das Muskelgewebe, das durch Wirkung der durch den 
Funktionsausfall der Leber gebildeten toxischen Substanzen hydrophil 


30) Straus, Die Nephritiden, 3. Aufl., Berlin 1920, 83. 
31) Nakao, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 1758. 
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und deshalb leicht quellbar geworden ist. Aber auch im folgenden An- 
zufiihrendes diirfte als ein Moment fiir die Bluteindickung angespro- 
chen werden. Das Blut niimlich, dessen k.o.D. durch den Einfluss der 
Leberschidigung absinkt, ist dadurch im Vermigen zur Zuriickhaltung 
des Wassers herabgesetzt, wobei das Blut die Bereitschaft zu leichter 
Wasserabgabe aufweist, wiihrend anderseits der Muskel aber, im des- 
sen Innern das Eiweiss sich ebenfalls durch den Einfluss der Leber- 
schiidigung lebhaft abspaltet,—indem er nun den vermehrt gebildeten 
Rest-N ins Blut abgibt, das Globulin von wenigerer Osmo-aktivitiit 
ins Venenblut eliminiert, und das osmo-aktivere Albumin in sich auf- 
nimmt—seinen eigenen gewebskolloid-osmotischen Druck steigert und 
somit aus dem Blut Wasser in stiirkerem Masse als sonst anzieht. 

Auch bei Phosphorvergiftung verhalten sich die Veriinderungen 
des Bluteiweisses und die Erniedrigung des k.o.D. nach Durchgang des 
Blutes durch den Muskel in qualitativer Hinsicht in ganz gleichem 
Sinne wie bei Leberarterienunterbindung, nur dass sie sich quantita- 
tiv etwas voreinander unterscheiden. Bei Phosphorvergiftung niimlich 
erweist sich die Zunahme des Rest-N, welche sich nach Durchgang 
des Blutes durch den Muskel abspielt, ausserordentlich grisser. Dies 
diirfte, wie bereits von Jacoby,” Frank u. Isaac, Rettig™ er- 
kannt worden ist, dadurch zustande kommen, dass der Phosphor direkt 
auf das Muskeleiweiss einwirkend, dasselbe stark zersetzt. 


Schluss. 


1. Bei Hunden, deren Leberfunktion auf dem Wege der Unter- 
bindung der A. hepatica ausgeschaltet ist, erweisen sich im vendsen 
Blut, das den Skelettmuskel (Gastrocnemius) durchflossen hat, gegen- 
itiber dem arteriellen Blut Zunahmen des Hiimoglobins und Serumei- 
weisses, ferner erhebliche Abnahme des Albumins und auffillige Zun- 
ahme des Globulins, wodurch der Albumin-Globulin-Quotient abfillt, 
der kol-loid-osmotische Druck sowie Druck pro % betriichtlich absin- 
ken. Es zeigt sich auch eine deutliche Zunahme des Rest-N. Oben 
angefiihrte Veriinderungen vollziehen sich in weitgehend héherem 
Masse als im normalen Zustand. 

2. Auch beim Skelettmuskel des Tieres, dessen Leber durch Phos- 
phorvergiftung geschiidigt ist, lassen sich analoge Verhiiltnisse erken- 
nen. In diesem Fall ist die Zunahme des Rest-N nach Durchgang des 
Blutes durch den Muskel besonders stiirker ausgepriigt. 





32) Jacoby, Ztschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 149. 
33) Frank u. Isaae, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 293. 
34) Rettig, Ibid., 1914, 76, 345. 
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4- Mitteilung: Versuch bei geanderter Schilddriisenfunktion. 
Von 
Sigetaka Kusano. 
(Xt OF i #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bekanntlich steht die Funktion der Schilddriise zum Stoffumsatz 
in verschiedenen Organen in innigern Beziehungen ; es ist endgiiltig 
bestitigt, dass beim Hyperthyreoidismus nebst dem Fettumsatz auch 
der Eiweissumsatz im Organismus gesteigert ist und ferner dass beim 
Myxiédem oder bei thyreoidektomierten Tieren sich eine Herabsetzung 
des Eiweisstoffwechsels einstellt. Das Hormon der Schilddriise ver- 
mag die Eiweisskirper des Blutes und dessen kolloid-osmotischen Druck 
(k. o. D.) stark zu beeinflussen ; an hiesiger Klinik haben Tada und 
Nakazawa,” Hatafuku und Nakazawa? sowie Fukuhara® nach- 
gewiesen, dass bei der Hyperfunktion der Schilddriise die Verkleine- 
rung der Serumeiweissteilchen und die Erhéhung des k. 0, D., bei athy- 
reotischen Tieren die Bluteiweissabnahme und das Absinken des k. 0. D. 
auftreten. Es erhebt sich nun die Frage, welche Veriinderung der Ei- 
weissumsatz des Muskels, der, wie in meinen vorangehenden Mittei- 
lungen®)®) klargestellt worden ist, erhebliche Einfliisse auf das Blut- 
eiweissbild austibt, bei der Funktionsiinderung der Schilddriise erleidet, 
und welches Verhalten der Muskel gegebenfalls gegeniiber dem Blut- 
eiweiss aufweist. Diese Frage ist aber bis dahin noch nicht geklirt 
worden. Um mir ein Bild dariiber zu verschaffen, welche Veriinde- 





1) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 119. 
2) Hatafukuu. Nakazawa, Ibid., 1933, 21, 226. 

3) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 523. 

4-6). Kusano, Ibid., 1938, 34, 246, 260, 357, 
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Hiamoglobin (g/dl) 















































Nr. u. , & = a = = 
Versuchs- Zeit d. 226) § N S 
Gesch- tag Blutentnahme |5 =| 2 | & = 
lecht iv) 2-| 2 3 A Diff. Vv Diff.| x 
| a i in % in 7% | <| 
lj< 
> | 
Pe Vor d. Thyreoi- nal fs 
1 | 80/IX. °37 din-futterung| 1&7 | 77| 12 1388 13,63) | +0,4| 
. Nach d.Thyreoi- 
? « | « t j | 
% | 18/X. °37 din-fdtteruns| 2b! | 126] 22 ne 10 18,86)+ 1,6| +0,9 
2 1/X. °37 | Vor , , | 145] 55] 14 | 14,97 14,32 +40,3| 
@ | 21/X. °87| Nach , , 11,7 | 110 | 19 |14,72/+8,1| 14,80 +3,3| +0,5) 
3 1/X. °37 | Vor , , 11,5 | 60] 16 | 13,19 13,24| +0,4 | 
ro 24/X. °37 Nach , ‘ 7,0 | 105 24 | 13,55/+-2,7)| 13 163|+2, 9) +0,6' 
4 4/X. °37 | Vor ~ > 17,5 64 15 | 13,1 13,24 +0,4 
6 28/X. °387 | Nach , - 12,0 | 104 18 | 13,22/+-0,2 18,42\-+ 1,3} + st 
5 4/X. °37 | Vor ° . 16,4 65 16 | 14,27 14,391 +0, 3 | 
6 2/XI. °37 | Nach , ° 11,0 | 115 18 | 14,41/+1,0 14,54)-+1,5 40.9) 














rungen das Eiweissbild und der k.o.D. des venisen Blutes, das den 
Skelettmuskel durchflossen hat, bei Funktionsiinderungen der Schild- 
driise erfahren, habe ich folgende Versuche angestellt. 


1. Versuch an hyperthyreotischen Hunden. 


Es wurde normalen, gut ernéhrten Hunden (11,5-17,5 kg Kérperge- 
wicht), nachdem am Gastrocnemius der einen Seite arterielle und venése 
Blutproben nach dem in der ersten Mitteilung einschligiger Studien 
geschilderten Verfahren zu Kontrollbestimmungen der in Betracht 
kommenden Daten (sich unten) entnommen worden sind, 0,1 g der Glan- 
dula thyreoidea siccata “Sankyo” pro kg Kérpergewicht tiglich 
einmal 3-4 Wochen lang verabreicht und als mannigfaltige hyperthy- 
reotische Symptome, Gewichtssturz (2,8—5,6 kg), Zunahme der Pulszahl 
und Diarrhoe u.s. w. auftraten, wurden wieder aus dem dem M. gas- 
trocnemius der anderen Seite zufitihrenden und dem davon abfiihrenden 
Gefiisse Blutproben entnommen. 

An Seren der beiden Blutproben wurden Werte von Hiimoglobin, 
Serumeiweiss, k.o.D. Gesamt-N, Rest-N, Albumin-N und Globulin-N 
ermittelt, und die hier gefundenen Daten mit entsprechenden Daten, 
die vor Fiitterung mit Thyreoidea an beiden, aus dem Gastrocnemius 
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1. . 
hyperthyreotischen Hunden. 
ae Kolloidosm. Druck K. o. Druck pro % 
Serumeiweiss (2) (mmH,0) (mmH,0) . 
E <a a | = 
Diff. Diff.| x Diff. Diff.| x Diff.| , | Diff.| x 
A in % v in %| <4 A in % v in %| <4 A in % | N in % | <| 
| |< | |< | || 
> > —) ae 
| 
7,83! 7,92) 41,1 | 287 ies3/ | —1,4! 36,6 35,7 24 
} | _ | — | — 
7,20 —8,0|7,89,—7,4 +1,8 243) 15,3/ 234) 17,3/ —3,7. 33,7 —7,9| 31,9 106 —5,3 
7,50 7,59 +1,2/255/— |es53/— | —o8|s40/— | 333\|- | —g0! 
6,85|—8,7 | 6,98/—8,0| +1,9/ 173) 32,1| 165] 34,8| —4,6| 25,2| 25,9/ 23,6/ 29,1) —6,3 
7,81 7,92 +1,4/279}— |276;— | —1,1] 35,7 | 34,8 —2,5 | 
7,20|—7,8 | 7,33|—7,4| +1,8/248/ 11,1/239] 13,4] —3,6| 34,4|—3,6| 32,6/—6,3| —5,2| 
8,32 8,39 +0,8/283}— /280/— | —1,1] 34,0 33,4 |— —1,8! 
7,65|—8,0 | 7,78|—7,3| +1,7/238] 15,9/226| 19,3) —5,0/ 31,1/—8,5| 29,0) 13,2| —6,7/ 
7,70 7,76 +0,8/273;— [270/— | —1,1] 35,4 34,8 —1,7| 
7,09|—7,9 | 7,20,—7,2| +1,5|241| 11,7| 233] 13,7) —3,3| 34,0|—3,9| 32,4|/—6,9| —4,7/ 









































der anderseitigen Extremitit entnommenen Blutproben gewonnen 
wurden, verglichen. Die in 5 Versuchen erhaltenen Resultate sind in 
Tab. 1 aufgezeichnet. 

Nach Fiitterung mit Schilddriisenpriparat war die Hiimoglobin- 
konzentration sowohl im Arterienblut wie auch im Venenblut gestei- 
gert, wobei im letzteren die Steigerung ohne Ausnahme grisser war. 
Wihrend in der Norm die Himoglobinkonzentration im Venenblut 
einen héheren Wert um nur 0,3-0,4% als im Arterienblut zeigte, betrug 
beim Hyperthyreoidismus die Differenz der Konzentrationserhéhung 
0,5-1,59%. 

Trotz dem Eintritt der Bluteindickung durch gesteigerte Schild- 
driisenfunktion nahm das Serumeiweiss im arteriellen und venidsen Blut 
eher ab; die Abnahme war in allen Versuchen im Venenblut ausnahms- 
los mehr oder weniger geringergradig. Wiihrend im normalen Zu- 
stand der venise Serumeiweisswert gegentiber dem arteriellen nur um 
0,8-1,4.% hther war, stieg bei der Hyperfunktion der Schilddriise diese 
Differenz auf 1,5-1,99 an. Dieser Zuwuchs darf, so gering er auch 
war, deshalb nicht unbeachtet gelassen werden, weil er ohne Ausnahme 
geschah. Man weiss nun, dass der Skelettmuskel beim Hyperthyreoi- 
dismus im Vergleich mit dem normalen Muskel grissere Menge des 
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Tabelle 1. Fortsetzung. ‘ 
Serum-N 
Gesamt-N (g/dl) Rest-N (g/dl) Albumin-N (g/dl) 
we) ES S 
Diff. Diff.| x Diff. Diff.| x Diff. Diff.| x 
a in % in % | <| A in % ¥ in % |< A in% v ing |< 
| | |< || l|< 
eo: Se oe ee > ae > 
1,073 1,086 +1,2 |0,031 0,038 + 6,4 |0,612 0,604 =f 
+ — an ae 
1,003) —6,5 |1,025|—5,6 | + 2,2 |0,039) 25,8 |0,044/ 33,3 |+ 12,8 |0,454/ 25,8 |0,438) 27,5| —3,5 
| 
1,054 1,068 +1,3/0,029} +  |0,031/+ |+ 6,9/0,602|— /o,595\— | —1,2 
0,992|—5,9 |1,017/—4,5| +-2,5 |0,045| 55,2 |0,052| 67,7 |-+- 15,5 |0,416) 30,9 |0,401/ 32,6) —3,6 
1,050 1,066 +1,5/0,029}+  |0,031/+ |+ 6,9/0,597/— |o,589— | —1,3 
0,984)—6,3 |1,005|—5,7 | +2,1 |0,038) 31,0 0,042) 35,5 | +-10,5 |0,445} 25,5 |0,427| 27,5| —4,0 
1,066) 1,076 +0,9|0,030] +  |0,0381)+ {+ 3,1/0,621|\— j0,613;X— | —1,3 
1,007|—5,5 |1,032|—4,1| +2,5 |0,046| 53,3 0,055] 77,4 |+ 19,6 |0,434/ 30,1 |0,415| 32,3| —4,6 
1,114) 1,124 +0,9|0,028) +  /0,029;+ [+ 3,6/0,667|\— 0,652; | —2,2 
1,037|—6,9 |1,056/—6,0| +1,8 |0,085) 25,0 0,039 31,0/-+ 8,6 |0,481| 27,9 |0,458| 29,7| —4,8 






































Eiweisses in das zugehirige Venenblut mobilisiert. Dass diese Zunahme 
des Serumeiweisses im Blute das den Muskel im Hyperthyreoidismus 
durchflossen hat, nicht allein auf der Bluteindickung beruht, die durch 
den Einstrom des Wassers aus dem Blut in den Muskel zustande kommt, 
das wird aus im folgenden anzufiihrenden Bestimmungen des k.o. D. 
und aus der N-Analyse erhellen. 

K.o. D. erniedrigt sich auch im normalen Zustand nach Durchgang 
des Blutes durch den Muskel, bei der Hyperfunktion der Schilddriise 
sinkt er aber nach demselben ohne Ausnahme stiirker ab. Wiahrend in 
der Norm niimlich diese Erniedrigung nur 0,8-1,4 % betriigt, sinkt der 
k.o. D., der vor Durchtritt des Blutes durch den Muskel einen Wert von 
173-248 mm H,O gezeigt hat, auf 165-239 mm ab, es erfolgt hier also 
eine Erniedrigung von 3,3-5,0 9. Selbstverstiindlich ist deshalb das 
Auftreten erheblicher Erniedrigung des Drucks pro % im veniésen Mus- 
kelblut, weil hier trotz der Zunahme des Serumeiweisses der Abfall des 
k.o.D. ein ausgesprochener ist. Wiéhrend nimlich unter normalen 
Verhiltnissen sich die Erniedrigung des Drucks pro % im Blute, das 
den Muskel durchflossen hat, nur auf 1,7-2,5 9% beziffert, sinkt der 
Druck beim Hyperthyreoidismus von 25,2-34,4 mm auf 23,6-32,6 mm 
ab, also ein Abfall von 4,7-6,7 9. 
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Globulin-N (g/dl) Albumin/Globulin. 
S —) 
= S Bemerkungen 
Diff. » (ER x Diff. Diff.| x 
A lines} ¥ lineg|<| | ” lines] Y lines] < 
| |< | | |< 
> > 
. 
0,430 0,449 +4,4/ 1,42 1,34 — 68] 19 Tage lange Fatterung 


+ he _ ~ : ro 
0,510) 18,6| 0,543 20,9/ +6,5| 0,89| 37,3| 0,81| 39,5|— 9,0 mit Thyreoidin. 
| 





1,42 | — 1,35 — 4,9| 21 Tage lange Fiitterung 


0,423;+ [0,444 | 44,5 = 
0,78 | 45,1] 0,71) 47,4/— 9,0 mit Thyreoidin. 


0,581] 25,5| 0,564) 27,6; +6,2 

































































0,424] + [0446+ | +5,2|1,41|— | 1,32/— | 6,4] 24 Tage lange Fatterung 
0,501| 18,2 | 0,536, 20,2) +7,0/ 0,89] 36,9] 0,80) 39,4|—10,1| mit Thyreoidin. 
0,415}+ |oasel+ | +4,1/1,50/-— | 142 | — — 5,3] 25 Tage lange Fiitterung 
0,527| 27,0! 0,562| 30,1| +6,6| 0,82| 45,3| 0,74| 47,9|— 9,7| mit Thyreoidin. 
| ! ! } j 
0,4191+ |0,443/+ | +5,7/ 1,59|— | 1,47|— |— 7,5| 28 Tage lange Fiitterung 
0,521| 24,3| 0,560] 26,4| +7,5/ 0,92 42,1] 0,82| 44,2|—10,9| mit Thyreoidin. 
} 








Kurzum, im venésen Blut, das aus dem Skelettmuskel des hyper- 
thyreotischen Tiers herauskommt, ist der Hiimoglobin- und Eiweiss- 
gehalt gegenitiber der Norm ein wenig vermehrt, wihrend k.o. D. und 
Druck pro % stiirkere Erniedrigungen erfahren. Mit andern Worten, 
der Muskel im Hyperthyreoidismus nimmt aus dem Blut Wasser auf und 
gibt sein Eiweiss in dasselbe ab, und diese Eiweisskérper zeichnen sich 
in ihrer geringeren Osmoaktivitit d. h. groberen Dispersitiit von den- 
selben in der Normaus. Was die Ergebnisse der N-Analyse anbetrifft, 
nimmt Gesamt-N im Arterienblut wie auch im Venenblut ab ; der Grad 
dieser Abnahme ist im ‘letzteren ohne Ausnahme geringer. Im nor- 
malen Zustand ist Gesamt-N im Venenblut um 0,9-1,5 % grisser als im 
Arterienblut ; bei Hyperfunktion der Schilddriise steigt diese Differenz 
auf 1,8-2,5 9 an. Der Zuwuchs des Rest-N im veniésen Muskelblutes, 
betriigt im normalen Zustand nur um 3,1-6,9 92, wiihrend er beim Hy- 
perthyreoidismus sich auf 8,6-19,6 9 vermehrt. Der venése Albumin- 
wert ist vor Fiitterung mit Schilddriisenpriiparat um 1,2-2,2 9 nied- 
riger als der arterielle, nach Fiitterung zeigt er eine erheblichere Ab- 
nahme, die 3,5-4,8 9% betriigt. Entgegen erheblicher Albuminabnahme 
erfihrt das venise Globulin, das vor der Thyreoidinfiitterung gegen- 
tiber dem arteriellen um 41,1-5,79 vermehrt gefunden worden ist, nach 
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Tabelle 
Bestimmungen an 

= Haimoglobin (g/d!) 

z £2 = < 

ae Versuchs- Zeit d. $c ~| & s s 
n os 

lecht| 8 Blutentnahme lo e-1 2 | § | 4 |Ditt| y | Dim.) x 

aA | 4 * lin % in %| <| 

il< 

> 
Vor d. Thyreoi- " 

’ is 
1 5/X. °37 din-titterung| 142 | 85 | 16 |18,72 13,79 +0,5 

Nach d.Thyreoi- ak 
% > « 

fo) 2/XI. °37 din-fatterung 15,0 | 68 13 | 12,24) 10,8 = +2,8 | 
2 |11/X. 87 | Vor , , 16,2 | 72] 14 /| 13,58 | 13,63 +054 | 
8 8/XI. °37 | Nach , , 18,7| 58| 15 12,52|—7,8| 13,14|—3,6 44,9 | 
3 | 10/X. '°37| Vor , , 15,6 | 70} 14/15,527— | 15,58\— +0,4 | 
Q 1/XI. °37 | Nach , , 16,2} 42] 15 | 12,77) 17,7| 13,85) 11,1) +8,4| 
: } 
4 | 21/X. '°37| Vor , , | 134] 96] 18/13,36 13,42 +0,7| 
3 1/XII.’37 | Nach , , 15,5 | 60] 17 |12,63\—5,5| 12,97|—3,3| +2,7 
5 1/X. 87 | Vor ., 9,0| 72] 18 |14,24 14,30 +04 | 
Q@ | 28/X. °37| Nach , , 12,5 | 68 | 18 |13,08\—8,1/|13,81/—3,4] +5,6| 
































der Fiitterung eine deutlichere Vermehrung von 6,2-7,5 92. Der Albu- 
min- Globulin- Quotient erweist sich mithin im Venenblut beim Hyp- 
erthyreoidismus als sehr klein. Dieses Ergebnis der N-Analyse steht 
in gutem Einklang mit dem Resultat der k.o. D.-Bestimmung. 

Das oben Gesagte lisst sich dahin zusammenfassen: Der Gas- 
trocnemius des Hundes, bei dem durch Fiitterung mit Schilddriisen- 
préiparat der hyperthyreotische Zustand hervorgerufen worden ist; 
verhilt sich wie folgt: (1) Er nimmt aus veniésem Blut, das den niim- 
lichen Muskel durchfliesst, Wasser auf und bringt das Blut zur Ein- 
dickung, (2) gibt das Eiweiss, besonders die Eiweissfraktionen von 
Globulingruppe ins Blut ab, (3) senkt den k.o.D. sowie Druck pro % 
des Blutes und entllich (4) mobilisiert den Rest-N ins Blut. 

Obige Veriinderungen sind auch beim normalen Muskel anzu- 
treffen, treten aber bei der Hyperfunktion der Schilddriise mehr aus- 


gepriigt zutage. 
2. Versuch an athyreotischen Hunden. 


Bei 5 Hunden von 9,0-16,2 kg Kiérpergewicht wurde dem Hinter- 
bein der einen Seite das dem Gastrocnemius zustrémende arterielle und 
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athyreotischen Hunden. 




















—ee Kolloidosm. Druck K. o. Druck pro % 
Serumeiweiss (22) | (mmH,0) | (mmH,0) 
eet od toe | bo) tle 
Diff. Diff.| x Diff. Diff.| x Diff. Diff.| x 
A lin og v in % | | 4 in % ¥ in % | <4} | 4 in % 7 in %|< 
| j<4 | | i< | i< 
| > > | | ey... 
| | | | 
7,61 7,69 +1,0| 270 267 —§4 ns 34,7 | —2,2 


7,27|—4,5 | 7,35)|—4,4 +1,1/ 234 13,3 | 221| 17,2) —5,5/ 32,2) 7 30,1 | 13,2) —6,5 
| | | | | 

8,60) 8,71 +1,3}288}/— | 284] — —1,4| 33,5] — 32,6 | — 
8,04|—6,5 | 8,17|\—6,2| +1,6/235| 18,4/219] 22,9) —6,8/ 29,2]. 12,8] 26,8/ 17,8/ —8,2 
7,22 7,31 +1,2]275 | — 272) — 
6,88|—4,7 | 6,97/\—4,9| +1,3/ 245] 10,9/231] 15,1 














1,1| 38,1 87,2| — 
—B5,7| 35,6| —6,6| 33,1| 11,0] —7,0 





7,64 7,73 +1,2/271}— |270/— | —0,4| 355/— | 3 
7,06|—7,6 | 7,16|—7,4| +1,4|194| 28,4185] 31,5] —4,6/ 27,5| 22,5| 25,8| 26,1) —6,2 
7,42 7,50 +1,1}273}— |270/— | —1,1| 36,8 36,0|— | —2,2 
6,77|—8,8 | 6,90|—8,0| +1,9]225| 17,6|210] 22,2) —6,7| 33,2| —9,8| 30,4] 15,5| —8,4 


















































das davon abfliessende venise Blut entnommen und an diesenBlutproben 
wurden Bestimmungen von Himoglobin, Serumeiweiss, k.o. D., Ge- 
samt-N, Rest-N, Albumin--und Globulin-N ausgefiihrt. - Dann wurde 
den Tieren Schilddriise total exstirpiert und nachdem 3-4 Wochen 
spiiter das Auftreten des thyreopriven Syndroms bestiitigt worden ist, 
wurde dem Gastrocnemius der anderen Seite wieder arterielle und ve- 
nése Blutproben entnommen und an diesen betreffende Daten ermittelt, 
um sie mit denen vor der Thyreoidektomie zu vergleichen. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Bei athyreotischen Tieren erfuhr die Hiimoglobinkonzentration 
auf der arteriellen wie auf der vendsen Seite eine Verdiinnung, deren 
Grad in siimtlichen Versuchen ohne Ausnahme auf der letzteren Seite 
geringer war. Das venise Blut war nimlich gegentiber dem arteriellen 
Blut relativ eingedickt. Im normalen Zustand betrug die Konzentrie- 
rung des Himoglobins nach Durchtritt durch den Muskel 0,4-0,7 2%, 
beim Funktionsausfall der Schilddriise erhihte sie sich auf 2,7-8,4 %, 
die Himoglobinkonzentrierung war also erheblich stirker als beim 
Normalen. Bei der Hypofunktion der Schilddrtise nimmt der Skelett- 
muskel beim Durchgang des Blutes durch den Muskel aus demselben 
viel gréssere Mengen Wasser als in der Norm. 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 




















‘ Serum-N 
Gesamt-N (g/dl) | Rest-N (g/dl) Albumin-N (g/dl) 

eee. ae 2B Pai By OR i 

Diff.| y | Diff.| x Diff.| , | Diff.) x Diff. Diff.| x 

A lingé| ¥ jinec|<) | * jinec| ¥ jinec}<) | * fines) ¥ ines] «| 
| [i< |< l|< 

a a eS ee ee ee ts 

l : 

1,055 1,069 +-1,3 |0,080 0,032 +6,7 |0,602 0,595 —1,2| 


| - _ 


1,009 —4,4/1,083) —4,8 +1,4 |0,030\+ 0 |0,032;\+ 0 | +6,7 0,562) 6,6 0,556) 6,5) —1,1 | 













































































1,184 1,201 +1,4 0,038 0,040 +5,3/0,681|\— 0,669, | —1,8 
1,107|—6,5 |1,126|—6,2| +1,7 |0,035|—7,9 |0,037|—7,5 | +5,7|0,613 10,0 /0,606) 9,4) —1,1, 
1,171 1,187 +1,4 |0,028)— [0,030|—_ | +7,1/0,661|—_|o,652|-_ | —1,4| 
1,103|—5,8 |1,117|—5,9| +1,3 0,021) 25,0 /0,023| 23,3] +9,5|0,607| 8,2 |0,598) 8,3) —1,5) 
1,094 1,109 +1,4/0,029]— |0,031/— | +6,9/0,651|— |o,e4a\— | —1,2 
1,008] —7,9 |1,023|—7,7| +1,5|0,024| 17,2 |0,025) 19,3] +3,2/0,591| 9,2 /0,587| 8,7| —0,7 
1,065 1,078 +1,2 |0,029 0,031 +6,9|0,621|\— |0,613;\— | —1,3| 
0,975|—8,4 |0,995|—7,7| +2,0 |0,029| + 0 /0,031] + 0 | +6,9|0,558) 10,1 |0,550) 10,3 | —1,4 | 














Serumeiweiss verminderte sich sowohl auf der arteriellen als auch 
auf der venisen Seite, der Grad der Verminderung war ebenfalls auf 
der letzteren Seite ein wenig geringer. Auch im normalen Zustand 
ist der Serumeiweissgehalt des Venenblutes gegentiber demselben des 
Arterienblutes ein wenig (um 1,0-1,3 9%) vermehrt, beim Funktions- 
ausfall der Schilddriise ist diese Zunahme ebenso gering (1,1-1,9 2); 
also erfihrt beim Funktionsausfall der Schilddriise das Serumeiweiss 
nach Durchfliessen des Blutes durch den Muskel ganz unbedeutende 
Zunahme, die kaum von der Norm abweicht, wiihrend sich die Hiimo- 
globinkonzentration hingegen erheblich erhtht. 

K.o.D. sank ab, besonders ausgepriigt ist das Absinken auf der 
venisen Seite. Unternormalen Bedingungen erniedrigte sich der k.o.D. 
im venésen Blut gegentiber demselben im Arterienblut um 0,4-1,4 % 
mehr, bei der Hypofunktion sank der k.o.D., der im Arterienblut zu 
194-245 mm H,O ermittelt wurde, im Venenblut auf 185-231 mm ab, 
der Abfall belief sich also auf 4,6-6,8 92, ein Absinken, welches gegen- 
iiber der Norm betriichtlich grésser war. Demgemiiss war die Ernied- 
rigung des Drucks pro % bei der Hypofunktion viel griésser, indem er 
von 27,5-35,6 mm nach Durchtritt des Blutes durch den Muskel auf 
25,8-33,1 mm herabgesetzt war, ein Abfall von 6,2-8,4 97, der gegen- 
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Globulin-N (g/dl) Albumin/Globulin. 
| = | = Bemerkungen 
| Diff. Diff.| x | Diff.| ,, | Diff.| x 
Ie > Vv ° 2 ' A ts zi V . , " | 
jin % in %| < jin % | in %| < 
| |. | jad | | |e | 
| | > >| 
| 
| | 
or 4 9 « a 
0,423 0,442 +4,5} 1,42 1,35 4,9| 98 Tage nach 
0,417|—1,4| 0,485|—1,6| +4,3| 1,35|—4,9| 1,98|—5,2| —5,9| Thyreoidektomie. 
0,465 0,492 +5,8| 1,46 1,36 —6,8| 29 Tage nach 
0,459] —1,3 | 0,483/—1,8| +5,2| 1,33/—8,9| 1,25/—8,1| —6,0| Thyreoidektomie. 
0,482 0,505 +4,8)} 1,37 1,29 —5,8| 21 Tage nach 
0,475|—1,4 | 0,496|—1,8| +4,4| 1,98/—6,6| 1,20|—7,0| —6,2| Thyreoidektomie. 








0,414 0,435) +5,1| 1,57 1,48 —b5,7| 42 Tage nach 
0,393) —5,1| 0,411\—5,5| +4,6| 1,50|—4,4| 1,43|—3,4| —4,7 Thyreoidektomie. 






































0,415) 0,434 | +4,6| 1,50 1,41 —6,0| 21 Tage nach 
0,388) — 6,5 0,414|—4,6) +6,7| 1,44|—4,0| 1,33|—5,7| —7,6 Thyreoidektomie. 
| | 


tiber dem (1,7-2,7 92) im normalen Zustand ein sehr ausgesprochener 
ist. 

Die N-Analyse ergab: Beim Funktionsausfall der Schilddriise 
wurden Gesamt-N, Albumin- und Globulin-N sowohl im Arterienblut 
wie auch im Venenblut vermindert gefunden, der Rest-N nahm teils ab, 
teils auch zu. Im normalen Zustand war der veniése Gesamt-N um 
1,2-1,4 % grisser als der arterielle, bei der Hypofunktion wurde eine 
prozentische Zunahme von 1,3-2,0 gefunden; es lisst sich also sagen, 
dass der Gesamt-N bei der Hypofunktion gegentiber der Norm fast keine 
Anderung oder hichstens eine Tendenz zur geringfiigigern Zunahme 
aufweist. Rest-N zeigte ebenso wie der Gesamt-N entwedern keine 
Veriinderung oder bald eine Ab-, bald eine Zunahme, weshalb hier 
kein einheitliches Bild ausfindig gemacht werden konnte. Wihrend 
die prozentische Abnahme des Albumin-N im venisen Blut in der Norm 
1,2-1,8 9% betrug, war sie bei der Hypofunktion auf 0,7-1,5 9¢ reduziert, 
den einzelnen Fallen nach betrachtet, bestand entweder keine Ver- 
iinderung oder eine diusserst geringe Abnahme. Globulin-N im Venen- 
blut zeigte im normalen Zustand eine Zunahme von 4,5-5,8 9%, bei der 
Hypofunktion betrug dieselbe Zunahme 4,3-6,7 92. Den einzelnen Fiillen 
nach beurteilt war die Zunahme, abgesehen von einem (Versuch 5) von 
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5 Fiillen geringer alsin der Norm. In Versuch 5 allein wurde stiirkere 
Zunahme ermittelt. Der Albumin-Globulin-Quotient sank demgemiiss 
im arteriellen, besonders aber im veniésen Blut stirker ab. 

Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen ersichtlich, zeigen die Al- 
buminverminderung und die Globulinvermehrung, welche beide im vom 
Gastrocnemius des schilddriisenlosen Hundes abfliessenden venisen 
Blut vor sich gehen, in ihren Graden im Vergleich mit entsprechenden 
Grissen am normalen Muskel keine wesentlichen Unterschiede. Das 
Verhiltnis des Albumins zum Globulin erweist sich auch als annéhernd 
aihnlich wie in der Norm. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Bei hyperthyreotischen Hunden treten im Blute beim dessen 
Durchtritt durch den Skelettmuskel die Konzentrierung des Himoglo- 
bins, die Vermehrung des Serumeiweisses und erhebliche Erniedri- 
gungen des k.o. D. sowie des Drucks pro % inden Vordergrund. Hier- 
bei spielen sich die Verminderung des Albumin-N und die Vermehrung 
des Globulin-N ab, mit erheblicher Zunahme des Rest-N einhergehend. 
Eben angefiihrte Veriinderungen sind auch zwar beim Muskel des nor- 
malen Hundes, wie in der ersten Mitteilung dargelegt wurde, in wenn 
auch geringerem Masse, nachweisbar; beim Hyperthyreoidismus treten 
aber diese Veriinderungen recht ausgesprochen auf. Dies deutet darauf 
hin, dass der Eiweissumsatz im Muskel durch Uberfunktion der Schild- 
driise irgendwie geiindert ist. 

Dass bei Darreichung der Schilddriisenpriiparate oder beim durch 
andere Ursachen entstandenen Hyperthyreoidismus qualitative und 
quantitative Verschiebung des Bluteiweisses auftreten, ist bereits von 
Abelin und Sato,” Ueno,® Lichtwitz und Conitzer,® Lang™ u. 
a. erkannt worden, und auch die hierbei auftretende Steigerung des 
Eiweisstoffwechsels, also der Eiweisspaltprozesse im Organismus 
ist durch Untersuchungen von Miller,” Roos,” Schéndorff,” 
Magnus-Levy, Andersson und Bergman,” Orgler, Béh- 


7) Abelinu. Sato, Schweiz. med. Wschr., 1925, 45. 

8) Ueno, Folia Endocrin. Jap., 1926, 2, 805. 

9) Lichtwitzu. Conitzer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 56, 527. 
10) Lang, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1934, 92, 102. 

11) Miller, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1893, 51, 335. 
12) Roos, Ztschr. f. physiol. Chem., 1896, 22, 18. 
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me,” Beumer und Iseke™ u. a. erwiesen worden. In jiingster Zeit 
vertreten Schryver,” Steppuhn und Smirnowa,™ Morioka™ 
die Ansicht, wonach dem Schilddriisenhormon eine Autolyse steigernde 
Wirkung zukommt. Im Hinblick auf eben angefiihrte Tatsachen diirfte 
die Annahme wohl zu Recht bestehen, dass beim hyperthyreotischen 
Zustand infolge der durch hormonale Einwirkung der Schilddrtise auf 
die Muskulatur bewirkten Spaltung des Muskeleiweisses an ihr sich die 
Zustandsiinderungen der Kolloide abspielen, wodurch die Muskulatur 
aus dem Blut Wasser und Albumin mit sich reisst und Globulin ins Blut 
abgibt. Wenn auch heute nicht mehr daran gezweifelt werden kann, 
dass beim Hyperthyreoidismus die Eiweisspaltung gesteigert ist, so 
ist doch die von einer Reihe der Forscher (Kinoshita,™ Kimura, 
Borok und Mordwinkina,™ Okada,™ Lihr*® u.a.) nachgewiesene 
Tatsache der hierbei auftretenden gesteigerten Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten, also der Zunahme relativ grober Eiweissteilchen 
im Blute bis dahin schwer zu deuten gewesen. Dies diirfte jedoch 
aufgeklirt werden, wenn man den in der vorliegenden Untersuchung 
erhirteten Befund, dass beim Hyperthyreoidismus bei der Eiweiss- 
paltung, in den Muskeln, die iiber den gréssten Teil des ganzen Kir- 
pereiweisses verfiigen, das Albumin feindisperser Natur mit dem Was- 
ser darin verbleibt, wihrend das Globulin von groberer Dispersitit aber 
in vermehrten Mengen ins Blut abgegeben wird, in Erwigung zieht. 
Bei der Hypofunktion, der Schilddriise (Schilddriisenexstirpation) 
kann man jedoch nicht gerade das Gegenstiick zu dem, was beim Hyper- 
thyreoidismus beobachtet wird, erwarten. Das ist nicht allein von 
mir, sondern auch von vielen Autoren erkannt worden. Wihrend im 
Blut nimlich, das den Gastrocnemius des thyreoidektomierter Hundes 
durchflossen hat, die Hiimoglobinkonzentration in stiirkerem Masse als 
im nimlichen Blut beim Hyperthyreoidismus erhoht ist, zeigt die Kon- 
zentration des Serumeiweisses keine wesentliche Abweichung von der- 
selben beim Hyperthyreoidismus. Und dennoch erfahren der k.o. D. und 
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Druck pro % erhebliche Erniedrigungen. Die N-Analyse ergibt, dass 
Albumin-N, Globulin-N und Rest-N gemeinschaftlich gegentiber der 
Norm keine merklichen Veriinderungen aufweisen. So fallen hier zwei 
bemerkenswerte Tatsachen auf. Erstens, bei erheblicher Zunahme des 
Himoglobins, also der Bluteindickung ist das Serumeiweiss nicht so 
wesentlich vermehrt. Dies spricht offenbar dafiir, dass das Bluteiweiss 
mit der Blutfliissigkeit in der Muskel tibergetreten ist. Durch welchen 
Mechanismus dieser Vorgang eingeleitet wird, ist uns vorderhand noch 
unbekannt, und dennoch, da wir aus Untersuchungen aus jiingster Zeit 
(K ottmann,” Magnus-Levy,™ Bihme,™” Veil,™ Deusch,™ 
Beumer und Iseke,™ Loeper, Lemaire und Tonnet,™Steppuhn 
und Smirnowa™ u. a.) doch wissen, dass beim Ausfall der Schild- 
driisenfunktion die Herabsetzung der Eiweisspaltung und des Ge- 
samtstoffwechsels sich finden, kinnen wir durchaus nicht mit ganz 
gleichen kolloidaler Veriinderungen am Muskel, wie sie beim Hyper- 
thyreoidismus vorkommen, rechnen, sondern, hierbei kénnte es sich 
meines Erachtens darum handeln, dass durch herabgesetzte Stoffwech- 
selvorgiinge die Quellungsfihigkeit des Muskelgewebes erhodht ist, und 
zumal die dadurch bedingte gesteigerte Permeabilitiit der Kapillaren 
den leichteren Ubertritt des Bluteiweisses, zusammen mit dem Blut- 
wasser ins Gewebe nach sich zieht. 

Die zweite beachtenswerte Tatsache betrifft die Beziehung zwi- 
schen dem Bluteiweiss und k.o.D. Nach Ergebnissen der bisher 
in verschiedenen Richtungen ausgefiihrten Untersuchungen ist die 
Erniedrigung des k.o.D., besonders aber des Drucks pro 9% stets 
mit Albuminverminderung und Globulinvermehrung verbunden. Beim 
Ausfall der Schilddrésenfunktion indessen erfahren der k.o.D. und 
Druck pro %, trotzdem der Albumin- Globulin- Quotient keine wesent- 
liche Schwankung aufweist, erhebliche Erniedrigungen. Die Erkli- 
rung dafiir ist schwer zu geben. Bardth und Weiner fanden nach 
Pituitrin trotz der Albuminzunahme und Globulinabnahme im Blut das 
Absinken des k.o.D.. Pauli*® hat diesen Befund mit der Theorie der 
Assoziation der Eiweissmolekiile zu erkliren versucht, von dem Ge- 
danken ausgehend, dass unter besonderen Umstiinden das Globulin 
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befihigt sei, das Albumin mit sich zu assozieren und dadurch die Kol- 
loid-osmoaktivitit des Albumins zu unterdriicken. Immerhin, mangels 
anderweitiger beweiskriiftiger Erklirung miisste auch bei meinem Be- 
fund die Anschauung von Pauli hingenommen werden. Jedenfalls 
diirften bei kolloid-chemischen Veriinderungen an Muskeln und Blut, 
die beim Funktionsausfall der Schilddrtise auftreten, die Verhiltnisse 
ausserordentlich kompliziert liegen; weitere, in verschiedenen Richt- 
ungen auszufiihrende Untersuchungen werden diese Dinge aufkliren. 


Schluss. 


1. Bei hyperthyreotischen Hunden sind in dem vom Gastro- 
cnemius abstrémendem venisen Blut, verglichen mit entsprechenden 
Werten in dem demselben zustrémenden arteriellen Blut, die Erhéhung 
der Hiimoglobinkonzentration, die Zunahme des Serumeiweisses, die 
Albuminverminderung wie die Globulinvermehrung, die mit der Her- 
abseztung des Albumin-Globulin-Quotienten einhergehen, ferner die 
Erniedrigung des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Drucks pro % 
und endlich die Zunahme des Rest-N anzutreffen. Derartige Befunde 
kénnen auch im normalen Zustand beobachtet werden, beim Hyper- 
thyreoidismus treten sie aber in jeder Hinsicht in stiirkerem Masse auf. 

2. Bei athyreotischen Hunden finden sich in dem vom Gastro- 
cnemius abstrémenden venisen Blut erhebliche Erniedrigungen des 
k.o.D. sowie des Drucks pro %; in bezug auf das Verhalten von Se- 
rumeiweiss, Albumin, Globulin und Rest-N lassen sich gegeniiber der 
Norm wesentliche Veriinderungen vermissen. 
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Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. 


1. Mitteilung. 
Uber das Verhalten des Pankreassafts und des Trypsins (Grubler) 
gegeniber Polypeptiden. 


Von 
Shizuo Fujita. 
(i HH %) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultiét Nagasaki. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Die zuerst in der Literatur angegebene Untersuchung betreffs der 
Hydrolyse des Dipeptids und des Polypeptids durch Pankreassaft ver- 
dankt man den erfolgreichen Beobachtungen von E. Fischer und 
E. Abderhalden (1905),” welche die Spaltung von Peptiden (Alanyl- 
alanin, Alanylglycin, Glycyltyrosin, Leucyltyrosin, Leucyldiglycin, 
Glycylleucylalanin, Alanylleucylglycin, Tetraglycylglycin) durch den 
von Pawlow tiberlassenen Fistelsaft der Hundepankreasdriise be- 
wiesen haben. Diglycin, Glycylalanin, Leucylglycin, Leucylalanin, 
Diglycylglycin und Triglycylglycin waren aber nicht dadurch hydro- 
lysierbar. 

Ferner haben E. Abderhalden und seine Mitarbeiter umfang- 
reiche Beobachtungen in Bezug auf die Enzymwirkung der Trypsin- 
Kinase ausgefiihrt, welche aus Pankreasextrakt durch Adsorptionsver- 
fahren vom Erepsin getrennt wurde. Auf Grund von vielen positiven 
Hydrolysen schienen sie bei der Dipeptidspaltung durch Trypsin- 
Kinase gewissen Aminosiurearten Rechnung zu tragen, es kam sogar 
z. B. Tyrosinpeptid in Betracht. 

Hier sind die durch Trypsin-Kinase hydrolysierbaren Peptide angegeben : 
Glycyl-, d-Alanyl-l-Alanyl-, dl-Valyl-, d-Norvalyl-, d-Norleucyl-, 1-Norleucyl-, 
d-Leucy]-, l-Leucyl-, dl-g-Aminoisobutyryl-, dl-g-Amino-n-butyryl-tyrosin (Fer- 
mentforschung, I1, 399; 1930), 8-Alanyl-l-tyrosin (F., 11, 515; 1930), dl-Phe- 
hylalanyl-, 1-Tyrosyl-l-tyrosin (F., 10, 305 ; 1929), d-Glutaminyl-l-tyrosin (F., 9, 
501; 1928), Phenylalanylarginin (Ber. Dents. Chem. Ges., 61, 209; 1928), 
Glycyl-l-tryptophan (F., 12, 432; 1931), dl-g-d-Dileucyl-l-tyrptophan (F., 10, 
302; 1929), dl-Leucyl-, l-Leucyl-l-histidin (F., 10, 446; 1929), dl-Phenylalanyl- 
glycyl-dl-leucin (F., 10, 341; 1929), d-Leucylglycyl-l-leucin (F., 10, 305, 319; 
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1929), dl-Norvalylglycyl-dl-norleucin (F., 10, 464; 1929, 11, 183; 1930), dl- 
Leucylglycyl-dl-norleucin (F., 10, 464; 1929), dl-Norleucylglycyl-dl-norleucin, 
dl-Norleucyldiglycin (F., 11, 183; 1930), dl-Valyl-, dl-Leucyl-glycyl-dl-valin, (F., 
10, 544 ; 1929), Glycyl-, dl-Valyl-, dl-Norvalyl-, dl-Norleucyl-glycyl-dl-norvalin 
(F., 10, 183; 1929), dl-Alanyl-dl-alanylnorvalin (F., 11, 251; 1930), Glycyl-dl- 
Alanyl-dl-leucyl-dl-serin (F., 11, 287; 1930), dl-Leucyl-dl-g-aminobutyryl-dl-a- 
aminobuttersiure (F., 10, 330 ; 1929), dl-Alanylglycyl-dl-y-aminomyristinsiure 
(F., 11, 350; 1930), dl-Alanyl-dl-leucylglycin (H.-S., 46, 52 ; 1905), Phenylalanyl- 
glycyl-dl-phenylalanin (F., 10, 341; 1929), dl-Leucylglycyl-l-tyrosin (Ber., 62, 
2219; 1929), d-Leucylglycyl-l-tyrosin (F., 10, 305; 1929), dl-Alanylglycyl-d- 
alanin, dl-Alanylglycyl-dl-alanylglycin (F., 12, 376; 1931). 


Die hydrolytische Spaltung von Glycyl-l-tyrosin durch Trypsin- 
Kinase wurde aber von E. Waldschmidt-Leitz und seinen Mitar- 
beitern (1925, 1927, 1928)” nicht bestiitigt. Sie haben als sehr wahr- 
scheinlich angenommen, dass Trypsin-Kinase keine Dipeptidasewir- 
kung entfalten kann. 

Uber die Resistenz von Leucyldiglycin, Chloracetylmethyltyrosin 
(1934) und 1-Tyrosylasparaginsiiure (1934) haben M. Bergmann 
und seine Mitarbeiter berichtet. Bei den Versuchen mit Trypsin- 
Griibler hat T. Ka wai (1928/9) beobachtet, dass das Enzym imstande 
ist, Chloracetyl-l-tyrosin, Glycyl-l-phenylalanin (etwas), Dileucylgly- 
cin und Diglycyl-phenylalanin abzuspalten, nicht aber dl-Leucylglycin 
und Glycyl-l-leucin. 

Nach der Feststellung Itziokas (1936),® konnten Dipeptide 
(Diglycin, Glycyl-l-phenylalanin, dl-Leucylglycin) und Tripeptide (dl- 
Leucyldiglycin, dl-Leucylglycylphenylalanin) nicht durch den Pank- 
reassaft des Kaninchens, der Chloracetyl-l-tyrosin zu hydrolysieren 
vermag, angegriffen werden, wie Le Breton u. F. Mocoroa (1933)? 
das Vorhandensein von Dipeptidase oder von Aminopolypeptidase im 
Pankreassaft des Hundes nicht bestiitigt haben. 

E. Fischer und sein Mitarbeiter (1905)® haben ihrerseits den 
Pankreassaft (von Prof. Pa wlow tiberlassen) durch Zusatz von Darm- 
saft aktiviert. So konnte man hier die Darmsaftwirkung, wenn auch 
von schwachem Grad, nicht ausschliessen. 

Nach ihrer Angabe (1905)® haben sie fiir einige typische Fiille 
spontan aktiv gewordenen Pankreassaft benutzt und dabei die gleichen 
Resultate erhalten, um dem Einwande zu begegnen, dass durch den 
Zusatz des Darmsaftes andere hydrolytische Fermente in die Flissig- 
keit gelangt seien, die méglicherweise die Hydrolyse der Polypeptide 
bewirkt haben kinnten. 

Durch wiederholte Einwirkung von Trypsin-Grtibler auf Gelatine 
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hat T. Mori (1938) im hiesigen Institut ein Abbauprodukt (vorliufig 
als Trypton genannt) gewonnen, das der weiteren Wirkung des Tryp- 
sins (Griibler) sehr stark widerstand und als Abbauendprodukt dersel- 
ben betrachtet werden diirfte, wie F. Itzioka (1937) seinerzeit bei 
der Digestion des Caseins mit aktiviertem Pankreassaft des Kanin- 
chens beobachtet hat. 

Hier sei aber noch hervorgehoben, dass Verfasser bei der Protein- 
digestion mit Trypsin-Griibler einige freie Aminosiuren isolieren 
konnte, wortiber in der niichsten Abhandlung berichten werden soll. 

Um in die Frage nach der ereptischen Wirkung des Trypsins Klar- 
heit zu bringen, hat Verfasser unter Leitung von Prof. S. Utzino das 
Verhalten des Pankreassafts sowie des Trypsins (Griibler) studiert, das 
hiufige Anwendungen bei den enzymologischen Versuchen findet, in 
Hinsicht auf die Spezifitit der Wirkung aber nur wenig gepriift wor- 
den ist. 

Die hier untersuchten Dipeptide und Tripeptide (z. B. Glycyl-l- 
tyrosin, Leucyldiglycin u. Leucylalanyl-l-tyrosin) widerstanden der 
Wirkung von Trypsin-Griibler sowie von Pankreassaft sehr stark 
(Tabelle 1 u. 3), wihrend sie durch Pankreasmazerationssaft (Tabelle 
4) abgespalten wurden, der die Erepsinwirkung enthalten sollte, wie 
schon von vielen Seiten angegeben worden ist. 

Hier sei noch erwihnt, dass Trypsin-Griibler sich schon in Voll- 
aktivitiit befindet und durch Zusatz von Kinase fast nicht mehr beein- 
flusst werden kann (Tabelle 2) und dass das Enzym Chloracety]-l-tyro- 
sin im gleichen Grad anzugreifen vermag, wie der Pankreassaft des 
Kaninchens, wie dies schon auch von F. Itzioka (1936)® gezeigt wor- 
den ist. Auf die Halogenacylase der Pankreasdriise michte ich hier 
nicht niéher eingehen. 

Das Tyrosyldipeptid, welches aus dem partiellen Digestat des 
Caseins durch Schwefelsiiure gewonnen wurde (Fujita, 1938),™ war 
nicht durch Pankreassaft oder Trypsin-Griibler, sondern durch Pank- 
reasmazeration ‘sowie durch Darmerepsin hydrolysierbar, wie dies 
auch bei den anderen gepriiften Tripeptiden der Fall war (Tabelle 5). 

Dieses enzymologische Verhalten des untersuchten Kérpers liisst 
wohl auch an ein Tripeptid erinnern. 


Experimenteller Teil. 


(a) Substrate. (1) Glycyl-l-tyrosin: Das Dipeptid wurde nach 
der Fischerschen Methode (1904) aus Tyrosinester in Chloroform 
hergestellt. 
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(2) dl-Alanyl-l-tyrosin: Nach der Vorschrift E. Abderhaldens 
(1908) wurde das Dipeptid aus Tyrosinester hergestellt. Zum Zweck 
der quantitativen Entfernung des Broms im Amidierungsprodukt des 
Brompropionyl-l-tyrosins bediente Verfasser sich des Silbersulfats. 

Das Dipeptid wurde aus wiisseriger Lisung durch Zusatz von 
Alkohol als amorphes Pulver gefillt. 

(3) dl-Leucyl-l-tyrosin: Nach dem gleichen Prinzip der Darstel- 
lung des vorigen Dipeptids hat man dl-Leucyl-l-tyrosin bereitet. 

(4) dl-Leucyl-dl-alanyl-l-tyrosin: 10 g dl-Leucyl-l-tyrosin wur- 
den in 40 ccm n-NaOH gelist und unter guter Kiihlung und fortwih- 
rendem Schiitteln abwechselnd eine Lisung von 8 g dl-Bromisocap- 
ronylbromid in Ather und 45 ccm n-NaOH zufiigt. Der nach dem 
Verdampfen der Lisung unter vermindertem Druck verbleibenden 
Riickstand wurde mit Alkohol extrahiert. Das dl-Bromisocapronyl- 
dl-alanyl-l-tyrosin ist léslich in Wasser und Alkohol, aber nicht in 
Petrolither. 

Das Rohprodukt wurde weiter der Amidierung unterworfen. Man 
liess die Lisung von 5g dl-Bromisocapronyl]-dl-alanyl-l-tyrosin in 
30 com 25% iger Ammoniakliésung 5 Tage lang bei 37° stehen. 

Das Brom entfernte man in der tiblichen Weise, wie es eben bei 
der Darstellung von dl-Alanyl-l-tyrosin beschrieben ist. 

Das Tripeptid, welches aus wiisseriger Lisung durch Alkohol ge- 
fiillt wurde, sintert bei 209°, zersetzt sich bei 211° unter Schiiumen, 
zeigt schwache Biuretreaktion und fallt mit Phosphorwolframsiure. 

(b) Pankreassaft und Kinase. Durch die Liebenswiirdigkeit 
von Herrn Sakai im Utzino-Laboratorium des Instituts fiir Chemische 
Forschung in Kyoto, dem ich an dieser Stelle meinen, Dank sagen 
michte, bin ich in den Besitz von Kinasepulver, der aus Schweine- 
diinndarmschleimhaut durch Behandeln mit Methanol frei von Erepsin 
sowie von Trypsin bereitet wurde, und von Pankreassaft gelangt, der 
Kaninchen auf die gleiche Weise wie von F. Itzioka (1936)® entnom- 
men worden war. 

Die Aktivierung geschah in der Weise, dass man 1 ccm Saft + 9ccm 
Wasser mit 0,05 g Kinasepulver 30 Min. lang bei Raumtemperatur 
stehen gelassen hat. Bei dem Versuch 1 hat man das getrennte Zen- 
trifugat dieser Kinaselisung (0,05 g in 1 ccm Wasser) als Kinaselésung 
verwendet. 

(ce) Mazerationssaft. 10g Pankreasbrei des Kaninchens wurden 
mit 40 ccm Glycerin- Wasser (3: 1) zerrieben und koliert. Die Diinn- 
darmschleimhaut des Kaninchens wurde mit dem 3-fachen Volumen 
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Glycerin- Wasser (1: 1) gut zerrieben und koliert. Das Kolat wurde 
verwendet. 

(d) Versuchsansatz. Eine gewisse Substratliésung in Citratpuffer 
von einem bestimmten pH-Wert wurde mit Enzymlisung unter Zusatz 
von etwas Toluol bei 37° digeriert. Nach einer gewissen Zeit hat man 
die Zunahme der Aciditiit nach Sérensen oder des Aminostickstoffs 
(fiir Halogenacylderivate) nach Van Slyke bestimmt. 

Zur Kontrolle wurden die Versuche mit Enzympufferlésung ohne 
Substrat unter den gleichen Bedingugen wie im Hauptversuch ange- 
stellt. In den Tabellen ist die kontrollierte Zunahme der Aciditiit oder 
des Aminostickstoffs angegeben. 

Versuch 1. Wirkung von Kaninchenpankreassaft auf Di- und Tri- 
peptide. 

Versuchsansatz: 5 ccm 0,1 Mol. Peptidlésung oder 5 ccm 2% iger 
Caseinlisung + 20 ccm Citratpuffer (pH 8,0)+3 ccm aktiviertes Pank- 
reassaftes. 




















Tabelle 1. 
Aciditatszunahme in 5 cem Digestionslésung 
(eem 0,1 n-NaOH thE abel 
Substrate Zeit (Std.) 
| 24 | 48 | 120 
Chloracetyl-l-tyrosin 0,068* 0,153* (72 Std.) | ~- 
Glycyl-l-tyrosin 0,05 0,10 0,10 
dl-Alanyl-l-tyrosin 0 0,10 0 
dl-Leucyl-l-tyrosin | 0 0,10 0 
Triglycin 0 0 | 0,05 
dl-Leucyldiglyein 0 0 0 
dl-Leucyl-dl-alanyl-l-tyrosin | 0 0,10 } 0,10 
Diglycy]-l-phenylalanin 0 0,10 0,10 
Casein 0,35 0,75 0,75 





* NN,-N Zunshme in 1 cem Digestionslésung (mg NH,-N nach Van Slyke). 


Versuch 2. Aktivitit von Trypsin-Griibler. 

Versuchsansatz: 5 ccm 6% Casein + 20 ccm Citratpuffer (pH 8,0) 
+0,1¢ Trypsin-Grubler a)+1ccm Wasser ohne Kinase, b)+0,05¢ 
Kinasepulver in 1ccm H,O oder c)+1 ccm Kinaselisung. 











Tabelle 2. 
Zeit Aciditatszunahme in 5 ccm Digestionslésung (ecm 0,1 n-NaOH) 
(Std.) a a l b teal 
ohne Kinase mit Kinasepulver mit Kinaselésung 
6 0,40 0,50 | + 0,50 
24 1,00 0,90 1,20 
1,10 1,10 1,30 
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Versuch 3. Wirkung von Trypsin-Griibler auf Di- und Tripeptide. 
Versuchsansatz: 0,15 g Substrat+20 ccm Citratpuffer (pH 8,0) 

+0,1 g Trypsin-Griibler. 

Tabelle 3. 


Aciditatszunahme in 5 cem Digestions- 
lésung (ccm 0,1 n-NaOH) 











Substrate Zeit (Std.) 
Se re ct ae 

24 72 120 
Chloracetyl-l-tyrosin (5 cem 0,1 Mol-Lésung) 0,050* | — 0,139* 
Glycylglycin 0 } 0,10 0,10 
Glycyl-l-tyrosin 0 } 0,10 0,10 
Glycyl-l-phenylalanin 0 0 0 
dl-Leucylglycin 0 0,05 0,05 
Triglycin 0 0,05 } 0,05 
dl-Leucyldiglycin 0 | 0 0 
dl-Leucyl-dl-alanyl-l-tyrosin 0 0 0,10 





* mg NH,-N in 1 com Digestionslésung. 


Versuch 4. Wirkung von Pankreasmazerationssaft des Kaninchens 
auf Peptide. 

Versuchsansatz: 5 ccm 0,05 Mol Substratlisung + 20 ccm Citrat- 
puffer (pH 8,0)+2 ccm Pankreasmazerationssaft. 


Tabelle 4. 


Acidititszunahme in 5 ccm Digestions- 
lésung (ccm 0,1 n-NaOH) 











Substrate . Zeit (Std.) 
6 24 
Glycyl-l-tyrosin 0,30 0,70 
dl-Alanyl-l-tyrosin 0,40 0,85 
Diglycyl-l-phenylalanin 0,40 0,80 


dl-Leucyl-dl-alanyl-l-tyrosin 0,20 0,95 


Versuch 5. Spaltung von Tripeptid, das aus Caseinhydrolysat mit 
Schwefelstiure gewonnen wurde (Fujita, 1938).™ 

Versuchsansatz: 0,1 g Substrat +20 ccm Citratpuffer (pH 8,0)+ 
2 ccm Enzymlisung. 
Tabelle 5. 


| Acidititszunahme in 5 cem Digestions- 
lésung (ecm 0,1 n-NaOH) 








Enzym Zeit | Std.) 
6 | ry ne 120 
Pankreassaft _ 0 0 0 
Trypsin-Griibler _ 0 0 0 


Pankreasmazerationssaft 0,35 1,00 — _- 
Darmerepsin (Diinndarmschleimhaut) 0,50 =| 0,85 _ — 











S. Fujita 


Zusammenfassung. 


(1) Der Pankreassaft des Kiininchens, der durch Enterokinase 
aktiviert wurde und Casein im deutlichen Masse anzugreifen vermag, 
ist nicht imstande Glycyl-, dl-Alanyl-, dl-Leucyl-l-tyrosin, Glycyl-, dl- 
Leucyl-diglycin, dl-Leucy]-dl-alanyl-l-tyrosin oder Diglycyl-l-phenyl- 
alanin anzugreifen. 

(2) Das Trypsin (Griibler), das sich fast in Vollaktivitiit gegen- 
tiber dem Casein befindet, kann nicht Glycyl-, Diglycyl-, dl-Leucyl- 
glycin, Glycyl-l-phenylalanin, Glycyl-l-tyrosin, dl-Leucyldiglycin oder 
dl-Leucyl]-dl-alanyl-l-tyrosin hydrolysieren. 

(3) Chloracetyl-l-tyrosin wurde durch Pankreassaft wie auch 
durch Trypsin-Griibler gespalten. 

(4) Das Tyrosyldipeptid, welches aus dem Caseindigestat mit 
70% iger Schwefelsiure gewonnen wurde (Fujita, 1938) und durch 
Pankreasmazeration oder durch Darmerepsin angegriffen werden 
konnte, widerstand dem Pankreassaft oder Trypsin-Griibler. 

(5) Pankreasmazerationssaft des Kaninchens wirkte auf Glycyl- 
dl-Alanyl-tyrosin, Dileucyl-l-phenylalanin und dl-Leucyl-dl-alany]-l- 
tyrosin stark hydrolysierend. 
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How Atropine Interferes With the Epinephrine Secretion 
Causable by Morphine or Insulin ? 


By 


Hirosi Sato, Takeo Muto and Minoru Hatano. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the previous paper” we have shown that atropine is capable of 
causing invariably a small acceleration in the epinephrine output rate 
in dogs, seldom preceded by a temporary depression. The present 
paper dealts with the epinephrine discharge rate in the dog, when it is 
poisoned with morphine or insulin in addition to atropine. Both drugs 
act to accelerate the epinephrine discharge in a marked way”® through 
the central mechanism.” 

There are some papers dealing with similar question ré atropine. 
Most of them dealt with the effect of stimulating the peripheral cut end 
of the splanchnic nerve. 


Bied!” collected the blood comming from the suprarenal veins into a 
pouch prepared with the inferior cava vein in curarized dogs. Stimulating 
the splanchnic nerve the pressoric power of the blood seldom increased. 
When atropine was given and the splanchnic stimulated, the active substance 
was also found, but Bied! was not able to speak of whether the amount was 
the same or not. 

By giving atropine intravenously in doses of 0.003-0.01 grm. per kilo, 
Schwarz® was able to nullify the pressoric effect of stimulating the supra- 
renal gland in the dog under chloroform. Within two hours the effect of 
atropine died away. 





1) Sato, Hatano and Muto, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 289. 

2) Sato and Ohmi, Ibid., 1933, 21, 411. 

3) Yen, Aomura and Inaba, Ibid., 542. 

4) Sato, Kanowoka and Ohmi, Ibid., 1933, 22, 7; Saizyo, Ibid., 1936, 30, 33. 
5) Bied], Pfliigers Arch., 1897, 67, 480 f. 

Schwarz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 43, 12-14. 
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On giving atropine in doses of 5,10 or 15 mgrms., Tscheboksaroff” 
observed no inhibition of epinephrine secretion due to the splanchnic stimu- 
lation from a suprarenal gland in the dog under curara and some morphine, 
peptone being also given as an anticoagulant. Probably it is done only with 
difficulties to assume an accelerating influence of atropine from the figures 
given there. 

Feldberg with his co-workers were not able to see on giving a small 
dose of atropine a very convincing reduction of the pressor effect, causable in 
an eviscerated spinal cat by splanchnic stimulation. Even after almost com- 
pletely abolishing the effect of stimulation by large doses of nicotine, an in- 
travenous injection of atropine is capable of only slightly but definitely re- 
ducing the remaining effect.® 

Lewis and Luduena” saw abolishing of epinephrine discharge due to 
splanchnic stimulation by 5 mgrms. atropine sulphate in the suprareno- 
jugular-anastomosis experiments on dogs under chloralose. This inhibitory 
effect lasts 15-20 minutes, and 2-3 mgrms. per kilo can only reduce the effect 
of splanchnic stimulation. They tried to explain this outcome without ap- 
plying the view that the parasympathetic nerve controls the epinephrine dis- 
charge. 

It may be added here, that atropine does not act to lessen the reduction 
of the epinephrine content in the suprarenal gland due to the splanchnic 
stimulation.” 


In the suprareno-jugular-anastomosis experiments above cited, 
Lewis and Luduena observed no modification by atropine of the 
epinephrine discharge by nicotine, candicine chloride and tetramethyl- 
ammonia, contrary to the case of splanchnic stimulation. 

Katz and Katz, who experimented on cats eviscerated, and 
with restricted circulation, epinephrine output being estimated by the 
arterial blood pressure and nictitating membrane, saw a diminishing 
influence of atropine (2 mgrms. i.v.) upon epinephrine discharge caused 
by K and Ca, which lasts about 5 minutes.” 


In respect to the epinephrine content in the suprarenal gland Taka- 
hashi noted no influence of atropine (0.028-0.1 mgrm. per kilo) upon its 
reduction due to bjeeding in rabbits.” Though this was not seconded by 
Y. Wada,” a recent investigator” succeeded in duplicating the finding of 
Takahashi. 

7) Tscheboksaroff, Pfliigers Arch., 1911, 137, 94-95. 

8) Feldberg, Minz and Tsudzimura, J. of Physiol., 1934, 81, 299. 

9) Lewis and Luduena, C. r. Soc. Biol., 1934, 116, 1085. 

10) Sazawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 470. Literature there. 

11) Katzand Katz, Proce. Soc. Exp. Biol. & Med., 1937, 36, 848. 

12) K. Takahashi, Hokuetu Igakkai Zassi, 1922, 37 y., 257. 

13) Y. Wada, Tokyo Igakkai Zassi, 1952, 46, 1852 f., Kuré, Wada and Oki- 
naka, Q. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 239. 














395 


Atropine and Hyperepinephrinaemia by Morphine or Insulin 








All the materials, methods and procedures, applied in the present 
investigations are those described in our previous paper.” 








Dara. 






In two dogs morphine was tried in addition to atropine, and in a 
dog, insulin. Both drugs act to accelerate the epinephrine output 
through the central nervous system; splanchnicotomy nullifies their 
accelerating effect.” 










Morphine experiment. 








Dog 1. Male, 12.3 kilos. 
Two hours after the left lumbar operation the epinephrine output 
rate was 0.00001 mgrm. per minute per kilo (the blood flow through 
the gland 0.2 c.c. per minute, per kilo, 0.00005 mgrm. epinephrine 
per c.c.). The blood sugar 0.10997. The heart rate 120 per minute, 
respiration 21 per minute, and the body temperature 38.3°C. 

Atropine sulphate was then injected into the right saphena vein 
in a dose of 5 mgrms. per kilo body weight, as in the foregoing experi- 
ment, 5 minates later the blood sugar was found having increased to 
0.1339, and ten minutes after atropine injection the epinephrine out- 
put rate was found as 0.0001 mgrm. per minute per kilo. While the 
blood flow through the gland largely reduced, the blood contained 
much epinephrine (0.04 c.c. and 0.0024 mgrm.). About ten times 
acceleration was thus noted on atropine in respect to the epinephrine 
output rate. ; 

About a half hour after atropine injection, morphine hydrochloride 
was injected into the saphena vein in a dose of 4 mgrms. per kilo. At 
this time, the atropine poisoning symptoms, viz. dilated pupils, in- 
creased heart rate, etc., were existing, of course. 

10, 25, 60, 85 and 130 minutes after the morphine injection the 
output rate of epinephrine was measured as 0.00028, 0.00015, 0.00009, 
0.0001 and 0.000016 mgrm. per minute per kilo. 

The blood flow was 0.06, 0.1, 0.1, 0.16 and 0.08 c.c. per minute per kilo. 
The rate at 85 and 130 minutes was measured somewhat smaller and possibly 


inexact, because the blood was very ready to clot. The epinephrine concen- 
tration in these samples was 0.005, 0.0015, 0.0009, 0.0006 and 0.0002 mgrm. 


per c.c. 
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TABLE. 


The epinephrine output, blood sugar content, ete. after injection of 
morphine or insulin in atropinized dogs. 


























lSuprarenal veinblood| Epinephrine(mgrm.) (2 | 2 = 5/5 

FI 
» _~\Quantity of 3 4 E E = 
No. | Time | 2 |.. ¢| blood flow Output | § ~isliela 
of jhour:| 3 [2 2)  (e.c.) 'ea| 2 | & 3 5 
Dog, | min-| 2 |5 e|—73 Content |—z (&S|e/8 ee 
date | ute a |5.2 Blogijinleec| §% eg |a@ $|3|&)|& 
ew — =~ 8 oO 
« [85/3/85 |S] blood & S's lee = iz = 
© |23/¢\_\# =] z cr | 5 ElEl>/é 
Z aQ=4/e ae hh he hs he | © = = Lol ° 
Z $}2/e |e 2 & & | = ig Sie 

















1, (1. VI. 1934. D,-L; dorsal spinal roots severed under ether-chloroform anaes- 
30. thesia. 15.0 kilos) Both hind limbs normal. 


Vil. 10: 00—10:45 a.m. Left lumbar route, right saphena vein and left lumbar ar- 


— tery preparation ; cannulas inserted. 


kilos | 12 : 50 er 10 c.c. of arterial blood taken. 


. ee 2 tote 0.20} 0. 00008 0.00012} 0.000010! 


1:00 PA bo 0.5 c.c. arterial blood taken. | 0.109) 


1:04 3.1 ¢.c. of 2% atropine-sulphate-Tyrode injected intravenously during 
33 seconds, i.e. about 5 mgrms. per kilo. 
:09) 7.2 c.c. blood taken from artery. { | 0.133) 144 | 39 | 38.6) 23.5 


ey le > lado 0.031} 0-0024 | 0.00128 0.0001 


0.109) 120 | 21 | 38.3) 23 








217) IV 0.4) 0.03 


:38—1:40 4.9¢.c. of 124 morphine-hydrochloride injected intravenously 
in about 2 minutes, i. i‘ 4 megrms. per kilo. 


: 42) 2 c.c. arterial blood taken. | \ 133) 168 | 51 | 38.8) 24 
347) V_ (120 | 1.5/0.7 0.06 0-050 0.0035 ane | 





—_ i 


:49) VI | 60 |0.7|0.7| 0.06 
:05| VII | 60 | 1.1) 1.1) 0.09 
: 06, VIIT| 60 ial 1.4) 0.11/} 0-028 ameed 
35) 5.5 ¢. ~4 arterial blood taken. 


| 


0. 128) 





0.00015 
0. 124) 





: 87] 1.3} 0.11 
: 45 


: 36) IX 1.2| 1.2/ 0.10) 
x | 60 60 Fe 3 \ 0.0009 0.00118 bile 

:05| 2 ¢.c. arterial blood taken. | 0.116 
| 


| 
210) 45 | 39.1) 24.5 


: 05) XI | 60 | 1.0| coagulated. 
0.0006 


| 
| 190 | 36 | 39.0) 24.5 
| 


| 


(0.105, 195 | 30 | 38.6) 24 


: 06) XII | 60 | 2.0) 2.0) 0.0012 | 0.000098) 
: 21) 
: 52) XIIT} 60 | 1.0) 1.0) 0.08} 0.0002 
:52 XIV} 60 | 0.5) coagulated. 
:55| 2 ¢.c. arterial blood taken. 
:10| About 50 c.c. arterial blood taken. 


:15| The wound sewed up. | | 


Soon after atropine, pupils dilated, respiration deep and rough; urination ; 
the animal excited. 

Sample III and IV dark. Colour of arterial blood at the time also dark as 
the vein blood. Samples IX, X, XI, XII, XIII and XIV easily coagulable. 
After the morphine the animal became very quiet. Salivation increased. 


0.16 
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0.0002 wong 
| 
| 
| 


2. (26. I. 1935. D,,-L; dorsal spinal roots severed. 17.0kilos. Both hind legs 
4. V. normal. 
1935.| 9:40—i0:20a.m. Left lumbar route operated. 
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Suprarenalveinblood| Epinephrine (mgrm.) | £ 2 = S| 
3 al1S/ oe] © 
< Quantity of e E 4/8 =| 
No. | Time| 2 |. $j blood flow Output 8 Fin|/e|s 
of jhour:| -g SS) (ec) ko] 2 Ble] e 
Dog, | min-| & ES 3 Content 2 HS| 2 g & | & 
date ute 7) 3S & 5B 1° : in 1 c.c. o 2 2 5 4 3 =| i=} 
s [28/3/53 \e'e| blood | —h- 2£i2/%/ 8 
io o| &/°S iid = ad E and £ I 
5 As B\& be 8 hh S 2)/a/l g 
} e| S| io 2 he $$ is g$ieizig 
ol Mild fied ET he B a |2 |r isisgla 
a tes i tos lemen 0.281 0-00005 0.00022] 0.000012) 0.090] 162 | 12 | 38.8) 16 
. 9 ¢ . 
OTe aa oe las lege 0.391 °-00005} 0.00024} 0.000014 0.090) 162| 12 | 38.9) 16.6 


























12:00 4.5 ¢.c. of 2°94 atropine-Tyrode injected intravenously in about 30 
seconds, i.e. about 5 mgrms. per kilo. 
Soon after injection, the animal excited, heart beat became strong 
and large pupils dilated, hyperaemia appeared on conjunctiva and skin 
with light fur, respiration deep. 
12: 08—12:10 9 c.c. of 2% morphine injected subcutaneously, i.e. about 10 . 
mgrms. per kilo, on the other lumbar side. 
12:15) V_ | 30 | 2.0) 4.0/ 0.23 
12:16, VI | 30 |2.9\5.8 0.38) CASEET C.OSSTE C.0ESSEE 


12:45} VII | 30 | 2.3) 4.6 0.96 0.131 
12 : 46) VIII| 30 sles 0.311} 00008 CASES | O.008C9 


0.115 l 
228 | 14|38.1/17 





180 | 14 | 37.5] 18 
:15| IX | 80 |2.3| 4.6| 0.26 | 

:16) X | 30 | 2.0/4.0 0.98 
:45| XI | 80 | 2.7/5.4) 0.31 
:46| XII | 30 | 3.06.0 0.34}) 0-008 CASES |C.0eCEes 192 | 14|37.5| 19 


: 15) XIII} 30 | 2.8) 5.6) 0.32/) }0.117 
0.0002 | 0.0012 | 0.000068) 192114 ons}oe 


0.133) 


} 0.0003 0.0013 | 0.000074 oe ak oe 


0.126 





80 | 3.0) 6.0) 0.34) f 
:45| XV | 40 | 2.91 3.3) 0.19 0.107 
:46| XVI} 30 | 2.0) 4.0 0.93)) 0-001 CSStET Ceeees 204 | 14| 37.8) 20 
:00| About 120 c.c. of arterial blood was shed. 


:15) The wound sewed up. 
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About 10 minutes after morphine, animal quiet, pupils large, reflexes 
increased, hyperaemia disappeared before long. 1.5 hour later it seems 
the animal quite normal. 








3. (2. III. 1935 D,,-L; dorsal spinal roots severed under morphine-ether- 
8. VI. chloroform anaesthesia. 10.0 kilos. Both hind legs somewhat 
1935. atactic. 
oie 9 :50—10:30 a.m. Left lumbar route preparation. 

a 3:05 ee | | 156 | 24 40.2 23 

3:10) I 30 | 1.8) 3.6) 0.39) 0.098 

3:11] I | 30 |2.0/40 0.43} 000005 0.00019) 0.00002 |“ | 
3:15) III | 30 | 1.9) 3.8) 0.41 0.096 

3:16] IV | 30 |2.0| 4.0/0. “al OASEEE CARES Se 138 | 14 | 40.2] 23 
8: 20—3:21 2.3 c.c. of 292 atropine-Tyrode injected intravenously, i.e. about 


5 mgrms. per kilo. 
Soon after the injection, hyperaemia appeared on conjunctiva and skin 
with light _~ pupils dilated, the animal excited a little. 


3:30, V 3.6) 0.39 0.107 

Seal VI so |: oa, alo. 43)) 0.00015 0.00057| 0.000061| | | | | 
3:3 nage: 34 8 5 c.c. of insulin, i.e. 7 units per kilo, was injected intravenously. 
3: 45| VII 2 1) 4.2| 0.45 0.082 

3: 46] VIII | 2.6) 5.2 0.561} 0-0010 | 0.0047 | 0.00050 | | 198 | 20] s0.7 24.5 











(Continued on p. 399) 
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Intestine tracings (reduced to */;) for Dog 1. 


In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-T y ro de’s solution, in which 
the rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent 
blood solution, and at the “numeral” by the indifferent blood solution to which a 
certain quantity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen 
solution. All 
the blood solu- | 
tions were pre- 
pared by dilut- 


ing with 4 vol- 
umes of Tyrod- 
e’s solution, 
and the quanti- 
ty of the blood 
for 


employed 
an assay was 
0.5 ¢.e. 

The nu- 


meral of speci- 
men and the 
quantity of ad- 
renaline solu- 
tion, which is 


Hi 


showed in c.c. 
and in con¢cen- 
tration, were 
added to each 
observation. 
For example, 
“0.1/2000” 
shows “0.1 ¢.c. 
of adrenaline 


adrenaline. 
To show 
the I specimen, 
we used the 
numeral “I”, 
In all tra- 
cings, time in- 
tervals are 30 
seconds. 
Fig. a. I-+II: Stronger than indifferent blood, and weaker than 0.00005 mgrm. 
Fig. b. I+II: Almost the same with 0.000025 mgrm. III+IV: Far stronger than 


I+II. 
Fig. c. (III+IV)/6: Almost as strong as 0.0002 mgrm. and a little weaker than 


0.00025 mgrm. 

Fig.d. V+VI: Far stronger than 0.00025 mgrm. (V+VI)/5: Far stronger than 
0.0003 mgrm. 

Fig.e. (V+VI)/5: About the same with 0.0005 mgrm. (VII+VIII)/5: Weaker than 
V+ VI)/5. 

Fig. y (VII+ VIII)/5: Weaker than 0.0004 mgrm. and 0.0003 mgrm. 

Fig. g. (VII+VIII)/5: Weaker than 0.0002 mgrm. and stronger than 0.0001 mgrm. 
(IX+X)/3: Stronger than 0.0001 mgrm. and weaker than 0.0002 mgrm. (Obs. 28). 

Fig. h. XII: Stronger than 0.0002 mgrm. and almost as strong as 0.0003 mgrm. 

Fig. i. XIII: Weaker than XII (0.0003 mgrm.), about the same with 0.0001 mgrm. 
and a little weaker than 0.00015 mgrm. 


, ML» it 
solution with 
the concentra- 
tion of 1:2 000- 
000 in 1 ¢.c.” i.e. 
0.00005 mgrm. 
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To sum up :— 

I+: Stronger than indifferent blood, and weaker than 0.00005mgrm. Almost the 
same with 0.000025 mgrm. It was assayed at 0.00005 mgrm. in 1 c.c. 

IlI+IV: Far stronger than I+II. (III+IV)/6: Almost as strong as 0.0002 mgrm. 
and a little weaker than 0.00025 mgrm. The 6 times diluted specimen was assayed 
at 0.0004 mgrm. perle.c. That is, (III+IV) was taken as 0.0024 mgrm. in 1 ¢.c. 

V+VI: Farstronger than 0.00025 mgrm. (V+VI)/5: Far stronger than 0,0003 mgrm. 
About the same with 0.0005 mgrm. The 5 times diluted specimen was assayed at 
0.001 mgrm. perlc.c. That is, the original sample was taken as 0.005 mgrm. per 
1 c.c. 

VII+-VIII: (VII+VIII)/5: Weaker than(V+VI)/5. Weaker than 0.0004 mgrm. and 
0.0008 mgrm. Weaker than 0.0002 mgrm. and stronger than 0.0001 mgrm. The 5 
times diluted one was assayed at 0.0003 mgrm. per lc.c. That is, the original 
specimen will be 0.0015 mgrm. per 1 c.c. 

IX+X: (IX+X)/3: Stronger than 0.0001 mgrm. and weaker than 0.0002 mgrm. (Obs. 
28). The 3 times diluted specimen was assayed at 0.0003 mgrm. per 1lc.c. That is 
the original one was taken as 0.0009 mgrm. per 1 c.c. 

XII: Stronger than 0.0002 mgrm. and almost as strongas 0.0003 mgrm. It was taken 
as 0.0006 mgrm. per 1 c.c. 

XIII: Weaker than XII (0.0003 mgrm.), about the same with 0.0001 mgrm. and a little 

weaker than 0.00015 mgrm. It was taken as 0.0002 mgrm. per 1 c.c. 





(Continued from p. 397) 









































\Suprarenal veinblood| Epinephrine (mgrm.) | 2 S | = S S 
———_—_ -— a @ |si|s 
» -—~|Quantity of = E | . | a 
No. | Time i Iss $ | blood flow Output . tele lel 
of |jhour:| -3 la! (c.¢.) c eS] & eigigs 
Dog, | min-| 2 |¢ &| 3 vontent 3 SS) 3 Hit 
date | ute | @ |/S-3| |Eleogjimiecc) §& eg |&§ | i3/8 
~ |#8)—158 IS-3! blood 8 —o| |}2i/e/3)3 
° 22\3)—e& E “E IZ iE lele g 
é A=) 2 h nm he ° 3 a sc ° 
z| 83/8/22 Fy £2 |s 2 \3|3 g 
Cp PE Oe Bee Si Bee 
4:00) IX | 30 | 1.5) 3.0) 0.32 0.051) | 
4:01; X | 30 | 1.2)2.4)0.26)f 9-004 | 9.0011 | 0.00012 | "| 198 | 18 | 39.8) 24.5 
4:30) XI | 30 | 2.0 4.0) 0.43) 0.0006 | 0.0024 0.00026 0.060) - | 
4:81| XII | 30 | 0.8 —coagulated. : | 186 | 24 39.5 24.5 
5: 00) XIII} 30 | 2.1) 4.2/ 0.45 . 0.056} | 
5:01] XIV| 30 | 2.91 4.4 0.47/) 0-008 |0.0018 | 0.00014 | |180 | 22 | 39.2) 24.5 
5:30) XV | 30 | 2.3) 4.6) 0.49 ? e | 0.038) 
5:81| XVI| 30 | 1.8/3.6 0.391) 00008 0.0012 0.00018 | ame 38.7| 24 
5:40) The wound sewed up. 
Immediately after the insulin injection, the animal seemed weak. 
During collection of VII and VIII, the animal excited a little. 4:30 
The dog laying quietly, and shut the eyelids. Nictitating membrane 
extended markedly. Reflexes increased. 4:12 struggled a little; mouth 
and tongue dry. During collection of XI, the dog struggled for a 
moment; colour of XII dark. 4:35twitchs on paw. During collection 
of XIV, twitchs again on paw; colour of XIV rather dark. 5:30 the 
animal quiet. 








The output rate of epinephrine occurring 10 minutes after mor- 
phine was 0.00028 mgrm. per minute per kilo and the highest in this 
experiment. In a previous experiment (on Dog 5, of Sato and Ohmi,” 
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p. 430), the same dose of morphine caused an accelerated secretion of 
epinephrine such as 0.00022 mgrm. per minute per kilo, the basal rate 
being about 0.00002 mgrm. The hyperepinephrinaemia lasted there 
about two hours; on double dosage the acceleration was also much 
larger, and on a half dosage much smaller, 0.00058 mgrm. against 
0.00003 mgrm. of the basal rate, and 0.00007 mgrm. against 0.00001 
mgrm. respectively. In these experiments with morphine alone, the 
blood flow through the gland did not alter much, or occasionally it 
tended to increase though not largely. In the present case, the blood 
flow was largely effected by atropine, so that it is difficult to analyze 
how morphine had influence thereupon. 

The blood sugar was not further increased on morphine adminis- 
tration, but the hyperglycaemic period existed so long as the epineph- 
rine secretion was accelerating. 

The heart rate further increased, the respiration, and the body tempera- 
ture too. 

Dog 2. Male, 17.6 kilos. 

One and half hours after preparing for collecting the suprarenal 
vein blood, the output rate of epinephrine was 0.000014 mgrm. per 
minute per kilo. Atropine was then intravenously injected in the dose 
of 5 mgrms. per kilo, the animal excited, the heart beat strong, the res- 
piration became deep the pupils dilated and the conjunctiva and skin 
hyperaemic. Some minutes later morphine was injected, this time sub- 
cutaneously in the dose of 10 mgrms. per kilo, as in Dog 1 in the experi- 
ment of Sato and Ohmi.” 

This time the blood flow through the gland underwent no altera- 
tion ; such course was also seen in a case in the previous experiments 
with atropine alone,” and in almost all cases with morphine alone.” 
The epinephrine output rate was estimated as 0.00004 mgrm. per minute 
per kilo about 5 minutes after morphine, 0.00017 mgrm. 35 minutes, 
0.00007 mgrm. 65 minutes, 0.00006 mgrm. 95 minutes, 0.00007 mgrm. 
125 minutes, and 0.00002 mgrm. 155 minutes. The highest velocity 
was seen about a half hour after morphine and as 0.00017 mgrm. per 
minute per kilo. 

The blood sugar concentration increased, its acme 0.1339 being 
noted one hour after morphine, and the hyperglycaemic period covered 
two and half hours at least. The tachycardia did not show signs of 
dying out at the end of observation, that is two and half hours after 
atropine and morphine; the body temperature tended to decrease a 
little. : 
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The rate of the accelerated secretion of epinephrine and the time 
when it appears coincides well with those noted in Dog 1 of Sato and 
Ohmi,” which received the same dose of morpine. The magnitude of 
hyperglycaemia was somewhat smaller in the present case. 

The rate of the accelerated secretion in this case is somewhat 
greater than those in the previous report,» which were occasioned by 
intravenous 5 or 10 mgrms. atropine alone. 


Insulin experiment. 


Dog 3. Male, 9.3 kilos. 

The basal output rate of this dog was 0.00002 mgrm. per minute 
per kilo, and the blood sugar content 0.09793. 5 mgrms. per kilo was 
the atropine dose. The animal excited a little, the pupils dilated, the 
conjunctiva and skin hyperaemic. 10 minutes after atropine the out- 
put rate was estimated as increased to 0.00006 mgrm. per minute per 
kilo, and the blood sugar to 0.107% ; the blood flow through the gland 
remained unaltered. 

A few minutes later insulin-Toronto was intravenously injected 
in the dose of 7 units per kilo, the animal looked weak and excited a 
little. The epinephrine output rate was found 10 minutes after insulin 
to have increased to 0.0005 mgrm. per minute per kilo, the flow rate of 
blood being measured a little increased ; that is the increase was due to 
an enormous increase of the concentration of epinephrine. The blood 
sugar was going down. 

15 minutes later the output rate was estimated as 0.00012 mgrm. 
per minute per kilo, thirty minutes further later 0.00026 mgrm., thirty 
minutes and one hour still later 0.00014-0.00013 mgrm. The accelera- 
tion is due to the increase of the concentration of epinephrine. The 
hypoglycaemia was occurring simultaneously. 

The pulse rate was somewhat accelerating and the body temperature 
underwent a small reduction. 

The magnitude of acceleration in the epinephrine output rate 
roughly corresponds to that by Yen, Aomura and Inaba® on giving 
only insulin, or it is clearly larger than that obtained with the same 
dose of hormone, viz. 7 units per kilo. Ifthe largest rate of 0.0005 
mgrm. per minute per kilo in the present case be taken out from con- 
sideration, the figures in both experiments coincide rather well. 

And the greatest magnitude of acceleration of the discharge in 
the present case, 0.0005 mgrm. per minute per kilo and the next one 
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0.00026 mgrm. exceed largely that obtained in the former experi- 
ments,” where atropine only was given. It is out of the question on 
the one hand, that the acceleration in this case can be taken as not to 
be elicitable by atropine alone, and on the other hand it was at least 
non-inferior to those producible by similar doses of insulin. 


SuMMARY. 


In the dogs, which were prepared for obtaining the suprarenal 
vein blood without fastening, narcotizing, laparotomizing or evoking 
pain, atropine was intravenously administered, which was followed by 
morphine or insulin. Epinephrine was estimated by means of the 
rabbit intestine segment. 

The epinephrine output rate was accelerated, and the magnitude 
of acceleration nearly corresponds to that producible by those doses of 
morphine or insulin alone. Or at least the acceleration was not so 
large as to account for it as the sum of that elicitable by atropine and 
morphine or insulin, though it seemed somewhat likely with the latter. 

At least we failed to gather any evidence of atropine inhibiting 
the acceleration in the epinephrine output rate due to morphine or 
insulin. This finding also stands against the view that only the para- 


sympathetic nerve fibres control secretion of epinephrine from the 
suprarenal gland, and atropine paralyzes its termination, while the 
accelerating action of morphine and insulin upon the epinephrine dis- 
charge is annulled by splanchnicotomy. 








On the Conductivity of Perfusion Fluid of Frog’s Heart 
under Abnormal Atmospheric Pressure. 


(According to the experiment of H. Miyazaki* and M. Ogata) 


By 


Sakuzi Kodama. 
(/)) SE VE 74) 


(From the Institute of Physiology, Director : Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College, Kumamoto.) 


Abnormal atmospheric pressure exerts mechanical influence not 
only upon the surface, but also upon the interior of body. All the tis- 
sue cells of the body exist thus under the abnormal pressure. Physico- 
chemical conditions and properties of the body fluid and also cells have 
perhaps been developed under the present atmospheric condition as a 
factor at least. Physicochemical study of the body fluid under abnor- 
mal atmospheric pressure may be an important branch of the high and 
low pressure physiology. So far as we know, reports on this line are 
very scanty, and even those can not be regarded as such as we expect, 
and shall not be here referred as our control. Some chemical changes 
have been noticed by a few investigators in the blood of the animal 
under abnormal atmospheric pressure. 


Bornstein” found hydraemia of dog and monkey under high atmospheric 
pressure (2 atmosph.). His finding has been very often referred to by later in- 
vestigators, but they disregard the fact that the experiment of Bornstein was 
of longer duration (several months) and could not directly be compared with 
those of short duration (a few hours). Sakai® found an increase of viscosity 
and serum protein of Caisson worker by repetition of work, which he regarded as 
a cause of adaptation of the worker to the high pressure. Moteki” says that he 





* The essentials of the results on the high pressure were read by H. Miyazaki 
before the annual meeting of the Kumamoto Medical Society, November, 1937. 
1) Bornstein, A., Pfliigers Arch., 1911, 138, 609. 
2) Sakai, Y., Nippon Naikagakkai Z., 1927, 15, 575. 
3) Moteki, K., Kaigun-gun-i-kai Z., 1931, 20, 428. 
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found decrease of serum protein and a tendency of increase of blood chloride of 
rabbit under 30 mm Hg. pressure increase for one hour. Kagiyama**” perform- 
ed a more systematic experiment on the high pressure (15-30 pounds), and found 
some chemical changes of blood of rabbit and man, decrease of protein and 
chloride of the serum and also of viscosity. Hosokawa” attributed a decrease 
of haemoglobin under high pressure (30-50 pounds) to the hydraemia which he 
believed to be an established fact. He found further that the resistance of blood 
corpuscle to hypotonic solution weakened under high pressure, but this was also 
the case under low atmospheric pressure. Shilling, Thomson, Behnke, 
Shaw and Messer” did not prove the chemical change of the blood of dog 
under 45 pounds of 97% oxygen during 2-4 hours. 

On chemical changes of blood of animal and man under low atmospheric 
pressure, references available here are still few. Endo" reported that blood 
quantity and protein decreased under-low atmospheric pressure at first and 
recovered later, and chloride and non-protein nitrogen increased at first and 
recovered later. These findings are not the reverse of those under high atmos- 
pheric pressure. Loewy"™ perceived decrease of calcium of blood at high 
mountain and slowing of the sedimentation velocity, which he was inclined to 
attribute to change of plasma protein. Sekiguti’ observed a tendency of 
increase of serum protein and colloid-osmotic pressure of serum, but his data 
showed a too large variation for any definite decision. 

Our experiment to be reported in this paper was as the first intended as a 
study of the influence of abnormal atmospheric pressure upon the physicochemi- 
cal properties of the blood. 


METHOD. 


Asa pressure chamber an iron box was used which was in general 
of the same structure as that described in a previous paper™ from our 
institute, but which was larger to allow a small kymograph to be put 
in. ; 


Heart of rana nigromaculata was employed for the experiment. 
Straub’s perfusion preparation of heart was made, the fluid reservoir of 
the cannula being larger enough to serve as a conductivity vessel with 





Kagiyama, S., Kumamoto Igakkai Z., 1934, 10, 263. 
Kagiyama, S., ibid., 519. 
Kagiyama, S., ibid., 528. 
Hosokawa, S., Kaigun-gun-i-kai Z., 1936, 25, 73. 
Shilling, C.W., R.M. Thomson, A. R. Behnke, L. A. Shaw and A. C. 
Messer, Am. J. Physiol., 1934, 107, 29. 
9) Endo, H., Kaigun-gun-i-kai Z., 1934, 23, 405. 

10) Loewy, A., Kl. W., 1934, 13, 545. 

11) Sekiguti, E., Kaigun-gun-i-kai Z., 1936, 25, 633. 

12) Kodama, S., Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 357. 
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ca. 4cc content. Two cores connected with two poles of the conduc- 
tivity vessel were led out through a side hole of the pressure box to a 
Kohlrausch’s bridge which was used to measure the conductivity 
of the perfusion fluid in the vessel. Kohlrausch’s arrangement as 
in the usual manner consisted of a rheocord, resistance boxes, a small 
inductorium and a telephone. As the experiment was made at room 
temperature which was not kept at constant, the specific conductivity 
of the perfusion fluid at each temperature had to be calculated for a 
standard temperature to be compared to each other and to be used for 
calculation of the mean value. In the case of high pressure experi- 
ment, 28° was taken as the standard temperature and the specific con- 
ductivity of the perfusion fluid at each temperature was recalculated 
for that temperature. This was done as follows: The difference be- 
tween the rheocord reading (the resistance box being always at con- 
stant) of perfusion fluid before pressure increase, after the preparation 
had reached an equilibrium state, and those during the pressure experi- 
ment was taken, which was added to the rheocord reading before pres- 
sure increase at 28°. Allowance was made in this case for the fact 
that the change of the rheocord reading during the pressure experi- 
ment from that before pressure increase was the same at each tem- 
perature: this change was, strictly taken, not the same, but might be 
small during so small a temperature range (ca. 3°). 

In the case of low pressure experiment, the vessel constant of con- 
ductivity was previously measured at various temperatures, which was 
applied for the calculation of the conductivity of the perfusion fluid at 
respective temperatures. Recalculation for a standard temperature 
was not made in this case. 

Change of conductivity was always expressed by the ratio of the 
value under abnormal pressure before pressure change. 

High pressure in the chamber was attained by an air compres- 
sor and regulated at a constant level to + one pound by a specially de- 
vised apparatus. Low atmospheric pressure in the chamber was at- 
tained by a rotary pump and regulated only by watching any change. 

Heart beats were recorded in the case of high pressure experiment 
with a lever attached to the heart apex on the small kymograph, the 
movement of which was started or stopped from outside of the box by 
an electrical switch at will. 

Perfusion fluid was composed as follows : 

NaCl 0.65% Ha,HPO, 0.006994 
KCl 0.02 ,, NaH,PO, 0.016 ,, 
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CaCl, 0.029% Glucose 0.1% 
NaHCO, 0.01,, 


The pH was potentiometrically 7.3. 

Experimental procedures: About 20-30 minutes after having fin- 
ished the perfusion preparation and arrangements for the pressure ex- 
periment conductivity of the perfusion fluid was measured at the nor- 
mal atmospheric pressure, and then the pressure in the experimental 
chamber was changed, by the above mentioned apparatus. In the high 
pressure experiment the pressure was increased from zero pound (the 
atmospheric pressure) through 10, 20, 30 to 40 pounds, taking about 
40 minutes to attain the final pressure. At each pressure of the first 
three kinds, it was kept at the same for 5 minutes and the conductivity 
was measured and at the same time the kymograph was started to re- 
cord the heart beats of frog for a few minutes. The 40 pound pres- 
sure was kept for 2 hours, during which the conductivity was mea- 
sured every 30 minutes and the heart beats were recorded. Pressure re- 
covery was performed in just the reverse order and the conductivity 
measurement and recording of the heart beats were again taken. 

Low pressure experiment was done in the same manner as the high 
pressure. The pressure experimented with in the chamber was 400mm 
Hg. lower than the atmospheric pressure at that time. 


EXPERIMENT. 


1. Conductivity of Ringer’s solution under high 
atmospheric pressure. 


No change of conductivity was found in Ringer’s solution which 
was to be used as the perfusion fluid, under influence of the high pres- 
sure effected in the manner above described. 


2. Conductivity of perfusion fluid of frog heart under the 
normal atmospheric pressure (Table 1 and Figure). 


Conductivity of perfusion fluid of frog heart was measured during 
three hours. Slight changes were noticed during the three hours, es- 
pecially in the first thirty minutes, but the direction of change seemed 
not to be constant. ; 
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TABLE 1. 


Conductivity of perfusion fluid of frog heart under the normal pressure. 





Time (min.) after beginning of experiment, specific conductivity x 10~* 
and ratio of the value at various period to that at the beginning 





120 | 140 





1080 
0.99 
1115 
1.01 
1078 
1.01 
989 
0.99 
1002 
1.00 
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0.99 
961 
0.99 
920 
1.09 
966 
1.00 
935 
1.00 


986 
1.01 
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Fig. Percentage (%) change of conductivity of perfusion 
fluid of frog heart under abnormal 
atmospheric pressure. 
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0.99 
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1.02 
1078 
1.01 
989 
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987 
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408 S. Kodama 


3. Conductivity of perfusion fluid of frog heart under high 
atmospheric pressure (Table 2 and Figure). 


TABLE 2. 


Conductivity (x 10-*) of perfusion fluid of frog heart under high 
atmospheric pressure (10-40 pounds). 





iw 20 30 | 40 70 | 100 | 130 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 
a. (20) | (30) | (40) | (40) | (40) | (40) | (40) | (30) | (20) | (10) | (0) 














1802 | 1823 | 1836 | 1836 | 1832 | 1832 | 1832 | 1823 | 1802 | 1802 | 1782 
1.01} 1.02} 1.03} 1.03} 1.03} 1.03} 1.03] 1.02); 1.01] 1.01} 1.00 
1823 | 1823 | 1867 | 1867 | 1867 | 1867 | 1823 | 1823 | 1741 | 1741 | 1741 
1,02} 1.02) 1.05/ 1.05; 1.05) 1.05; 1.02) 1.02) 0.98) 0.98) 0.98 
1802 | 1808 | 1814 | 1823 | 1841 | 1841 | 1841 | 1867 | 1867 | 1867 | 1867 
1.01 | 1.02} 1.02) 1.02} 1.03] 1.03) 1.03| 1.05) 1.05; 1.05) 1.05 
1802 | 1823 | 1832 | 1832 | 1832 | 1832 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1802 
1.01} 1.02} 1.03/ 1.03} 1.03) 1.03) 1.02} 1.02) 1.02) 1.02) 1.01 
1802 | 1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1802 1782 
1.01} 1.02} 1.03; 1.03} 1.03| 1.03} 1.03/ 1.02} 1.01 1.00 
1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1802 | 1802 | 1802 
1.02} 1.03} 1.08} 1.03} 1.03} 1.03) 1.03} 1.02) 1.01} 1.01} 1.01 
1802 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1802 | 1802 | 1802 | 1782 
1.01 | 1.02; 1.02| 1.02] 1.02) 1.02) 1.02] 1.01| 1.01/ 1.01) 1.00 
1811 | 1815 | 1867 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1823 | 1782 | 1782 
1.02} 1.02} 1.05| 1.03] 1.03/ 1.03; 1.03| 1.02; 1.02] 1.00; 1.00 
1802 | 1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1802 | 1802 | 1782 
1.01} 1.02} 1.03} 1.03| 1.03) 1.03) 1.03] 1.02) 1.01| 1.01) 1.00 
1828 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1802 | 1802 | 1741 | 1741 
1.02} 1.03/ 1.03] 1.03/ 1.03} 1.03) 1.03] 1.01) 1.01| 0.98) 0.98 
1823 | 1823 | 1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1802 | 1802 | 1782 
1.01 | 1.02} 1.02| 1.02/ 1.03} 1.03) 1.03; 1.02; 1.01} 1.01) 1.00 
1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1823 | 1802 | 1782 
1.02} 1.02] 1.03/ 1.03} 1.03] 1.03] 1.03/ 1.02] 1.02/ 1.01} 1.00 
1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1815 | 1802 | 1782 
1.03} 1.03) 1.03} 1.03] 1.03] 1.03} 1.02] 1.02) 1.01] 1.00 
1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1822 | 1823 | 1802 / 1761 | 1741 
1.02] 1.02| 1.02) 1.02] 1.02| 1.02} 1.02] 1.01} 0.99] 0.98 
1823 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1836 | 1823 | 1823 | 1802 | 1802 
1.02/ 1.03} 1.03) 1.03} 1.03; 1.03| 1.02] 1.02; 1.01} 1.01 
1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1802 | 1802 | 1782 | 1761 | 1753 
1.02} 1.02) 1.02] 1.02] 1.02} 1.01] 1.01] 1.00} 0.99/ 0.98 
1867 | 1867 | 1867 | 1867 | 1867 | 1823 | 18238 | 1802 | 1782 
1.05, 1.05) 1.05) 1.05) 1.05) 1.02] 1.02| 1.01} 1.00 
1802 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1808 | 1802 | 1802 | 1782 
1.01 | 1.02] 1.02} 1.02) 1.02| 1.02} 1.01) 1.01} 1.00 
1802 | 1823 | 1802 | 1802 | 1802 | 1802 | 1761 | 1741 | 1721 | 1702 | 1702 
1.01} 1.02) 1.01 1.01} 1.01} 1.01} 0.99) 0.98) 0.97) 0.95 | 0.95 
1802 | 1802 | 1802 | 1802 | 1802 | 1823 | 1823 | 1823 | 1823 | 1808 | 1808 | 1802 
1.01 1.01) 1.01} 1.01; 1.01) 1,02} 1.02} 1.02) 1.02) 1.02) 1.02} 1.01 





1799 | 1811 | 1822 | 1832 | 1832 | 1834 | 1834 | 1833 | 1822 | 1803 | 1789 | 1789 
1.01 | 1.02) 1.02; 1.03; 1.03/ 1.03| 1.03) 1.03) 1.02) 1.01| 1.00; 1.00 


+ 4 + - 7 + = tt - “i te + 
0.001 |0.001 |0.001 |0.002 |0.002 |0.001 | 0.001/0.002 |0.002 0.002 0.003 |0.002 


Min: time after beginning of pressure incease. 
(P): pounds of added pressure. 
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Distinct increase of the conductivity was always found according 
to the pressure increase, the conductivity during stay at 40 pounds 
being kept almost at the same level. 

These results show that there is some ion exchange between per- 
fusion fluid and the heart tissue, resulting ion increase in the former. 
This process seems to occur very quickly following change of the 
pressure. 


4. Conductivity of perfusion fluid of frog heart in low 
atmospheric pressure (Tables 3, 4 and Figure). 
The conductivity changed according to the pressure variation just 
in the reverse direction. That is the conductivity decreased following 
TABLE 3, 


Conductivity of perfusion fluid of frog heart under the normal 
atmospheric pressure. 





Time (min.) after beginning of the experiment, specific conductivity x 10° 
and ratio of the value at various period to that at the beginning. 





o | 30 | 6 | 9 | 120 | 160 180 





1777 1782 
100 | 4. / ‘ 1,00 1.00 


1782 1782 
100 | LL : t 1.00 1.00 


1777 1777 
1.00 . 1.00 1.00 


1782 1782 
1.00 A A 1,00 1.00 
1782 1782 
1,00 o ° . 1.00 1,00 
1782 1782 
1.00 < A 1.00 1.00 
1777 1782 
1.00 < ‘ 1.00 1.00 
1782 1782 
1.00 J y 1.00 1.00 
1782 1782 
1.00 d A 1,00 1.00 


1782 1782 
1.00 A A 1.00 1.00 


1782 1782 
1.00 1.00 


1781 1782 


+0.000 | +0.000 
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TABLE 4. 


Conductivity of perfusion fluid of frog heart under low 
atmospheric pressure (-400 mm Hg.). 





Time (min.) after beginning of pressure decrease, specific conductivity x 10~* 
and ratio of the value under low pressure to that before pressure change. 





fs immed. | 
before |immed.| 20 | 40 | 6o | 80 | 100 | 120 ru 


20 
} 





1104 1082 1075 1075 1077 1077 1079 1079 1104 
1.00 0.98 0.97 0.97 0.98 0.98 0.98 0.98; 1.00 1.00 


1092 1092 1097 1099 1095 1095 1095 1103 1121 
1.00 1.00 1.00 1.01 1.00 1.00 1.00 1.01 < 1.03 





1105| 1093; 1085; 1086; 1089| 1095! 1095; 1095 1105 
1.00} 0.99) 0.98) 0.98) 0.99 0.99) 0.99; 0.99) 1. 1.00 
1020} 1000! 993| 993; 993| 993/ 993) 993 | 992 
1.00| 0.98} 0.97| 0.97; 0.97| 0.97) 0.97) 0.97, 0. 0.97 

| 
1000| 993) 984, 976| 976| 975) 975! 979; 1001; 1001 
1.00; 0.99} 0.98; 0.98} 0.98} 0.98| 0.98] 0.98) 1.00) 1.00 








833 818 799 796 793 793 793 813 830 
1.00 0.93 0.90 0.90 0.90 0.90 0.90 90) 0.92 0.94 


971 957 949 949 949 949 949 | 964; 971 
1.00 0.99 0.98 0.98 0.98 0.98 0.98 le 0.99 1.00 


827 810 799 799 800 826 840) 859 | 875 
1.00 0.98 0.97 0.97 0.97 1.00 1.02 ‘ 1.04 | 1.06 


979 965 958 952 952 952 951 956 971 
1.00 0.99 0.98 0.97 0.97 0.97 0.97 0.98 0.99 


941 907 882 882 882 882 881 913 913 
1.00 0.96 0.94 0.94 0.94 0.94 0.94 5 | 0.97 | 0.97 
982| 972| 962/ 961/ 961| 965) 965, 968! 982, 988 
Mean} 1.00; 0.98) 0.97) 0.97| 0.97) 0.97; 097) 0.98) 0.99| 1.00 
|£.0.004 | + 0.006 | + 0.006 | + 0.006 + 0.007 | + 0.007 | + 0.008 | 0.007 | + 0.007 


























lowering of the pressure and recovered according to the pressure re- 
covery. Though the conductivity of the control (Table 3) showed an 
increase at the end’ of 2 hours, the decrease during the lower pressure 
was beyond doubt. Here again we found some ion exchange between 
fluid and heart tissue, resulting in ion decrease in the former. 


5. On the heart beats of perfusion frog heart under abnormal 
atmospheric pressure (Table 5). 


As can be seen from the table height of heart beat showed only 
slight change during three hour observation under high atmospheric 
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TABLE 5a. 
Height (Ht, em in kymographie record) and frequeney (Frq, in 8 seconds) 


of heart beat of frog under high atmospheric pressure. 





Min. | 0 | 10 | 20 | 30 | 40 | 70 | 100| 130| 160| 170| 180) 190] 200 
} } | | } 








Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 
Ht 
Frq 


Ht 
Frq 








1.70 
11 
1.30 
12 
1.57 


9 
1.81 
6 
1.30 
7 
1.55 
11 


16 
1.55 
12 


13 
1.51 
12 
13 
0.81 
14 





1.80 
10 
1.40 
12 
1.48 


14) 


1.79 
12 
1.11 
11 
1.52 
10 
1.75 
13 
1.51 
11 
2.28 
11 


1.59 
14 


1.60 
13 
| 1.45 
13 
1.50 
13 
1.10 
12 
1.55 
10 
1.65 
11 
1.67 
11 
2.47 
13 
1.65 
12 
1.48 
13 
0.81 
13 


1.58 
12 








1.97 | 1.87 
10| 10" 


1.80 
13 
1.47 
13 
1.45 
13 
1.07 
12 


1.56 
12 
1.69 
12 
2.55 
13 
1.56 
11 
1.56 
13 
1.04 
12 


1.60 
12 


1.91 
11 
1.90 
13 
1.40 
13 
1.38 
15 
1.03 
11 
1.58 
11 
1.56 
13 
1.61 
11 
2.58 
12 
1.64 
11 
1.56 
13 
1.07 
12 


1.60 
12 





TABLE 


Height (Ht, em in kymographie record) and frequency (Frq, in 8 seconds) 
of heart beat of frog under the normal atmospheric pressure. 





1.96 
12 
1.87 
13 
1.40 
13 
1,12 
14 
0.94 
11 
1.46 
11 
1.65 
12 
1.35 
10 
2.35 
12 
1.80 
11 
1.55 
13 
1.07 
13 


1.54 
12 





1.86 
12 
1.90 
13 
1.39 
13 
1.18 
13 
0.92 
11 
1.35 
10 
1.50 
12 
0.97 
11 
2.34 
12 
1.90 
12 
1.55 
13 
1-10 
10 


1.50 


1.70 
11 
1.90 








12 


5b. 


Pound | (0) | (10)| (20)} (80)| (40)| (40)} (40)| (40)| (40)) 


1.55 
10 
1.87 
12 
1.48 
s 
1.27 
13 
0.88 
6 
1.08 
13 
1.42 
10 
0.95 
10 
2.10 
12 
1.20 
11 
1.55 
13 
1.05 
8 


1.37 
il 





(30)| (20)| (10) 


1.28 
10 
1.70 
12 
1.58 
9 
1.31 
13 
0.83 
6 
0.99 
6 
1.36 
9 
0.81 
12 
2.08 
8 
1.95 
10 
1.47 
13 
0.83 
8 


1.35 
10 





1.15 
10 
1-50 
10 
1.60 
8 
1.31 
13 
0.84 
5 
0.90 
6 
1.30 
10 
0.81 
13 
1.90 
8 
1.87 
10 
1.40 
18 
0.75 
7 


1.28 
9 





| (0) 








Time (min.) after beginning of observation 





0 
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90 
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Ht | Fra 


Ht | Frq 


Ht | Frq 


Ht | Fra 


Ht | Fra 





210! 
1.55 | 
1.90 
1.30 
1.40 
1.30 | 
1.85 | 
1.30 | 
1.40) 


1.57) 
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a] 
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1 
1 
1 


1 





9 | 1.85 
1 | 1.50 
1 | 1.85 
2 | 1.05 
6 | 1.45 
9 | 1.45 
8 | 1.37 
4 | 1.33 
10 | 1.40 


10 | 1.47 








6 | 2.05 
11 | 1.75 
11 | 2.00 
13 | 1.00 

6 | 1.35 

9 | 1.30 

8 | 1.37 
11 | 1.40 
11 | 1.37 











1.93 
| 1.80 
1.95 
0.95 | 
1.40 
1.25 
1.32 
1.65 
1.35 





9 | 1.51) 


6 
8 
12 


6 
9 
7 
7 
10 


9 
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pressure as well as under the normal pressure. Also the rate of heart 
beat showed only a slight change—a tendency to increase at the begin- 
ning of pressure increase, while that under the normal pressure rather 
decreased. 


SuMMARY, 


Conductivity of perfusion fluid of frog heart was measured under 
abnormal atmospheric pressure during the perfusion. 

The conductivity increased under high atmospheric pressure and 
decreased under low pressure. 

Heart beats of frog showed no change of height under high atmos- 
pheric pressure but only a slight tendency to increase the rate at the 
beginning to the pressure increase. 




















On Which Side of the Breast is Arakawa’s Reaction More 
Frequently Negative in the Same Lactating Woman ? 
(A Preliminary Note). 


103rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Kyohachi Yoshino. 
(F BF HC A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Is Arakawa’s reaction of human milk in one and the same 
woman more frequently negative on the right breast or on the left ? 
The present paper is only a preliminary note, because, though the 
materials* used here were about 1000 in number, there were only a few 
cases suitable for the purpose. 

Arakawa’s reaction is usually more or less similar in intensity 
on both sides of the breast. There are, however, exceptional cases in 
which milk from one breast is very different from that from the other, 
—in which milk from one is completely or almost completely negative 
to Arakawa’s reaction, while milk from the other breast is strongly 
or normally positive or, if it be one of intermediate reactions, of some 
intensity (Cf. Table). 

From the fact that the negative side milk is mostly more like 
Arakawa-negative milk as regards the amounts of chemical ingre- 
dients,»»® we can reasonably assume that such a milk—milk from a 
different side with very different reaction—will be from a lactating 
body already in a state of B,-avitaminosis. Now if sucha milk is from 
a B,- avitaminotic body, then why is it that a more or less “ good” 





* Besides my own, those examined by Ishii,!) by Kurosawa?) and Sugi- 
hara (Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 558.) were used. 

1) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 

2) T. Kurosawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 106. 

3) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 287. 
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TABLE. 


24 cases with very different Arakawa’s reaction on 
different sides of breast. 





No. of Arakawa’s reaction No. of Arakawa’'s reaction 


ex- 5 pr = ex- . | 
peri- Right Left peri- Right 


ment | 0 2 3 4 | 0 1 8 4 BY ment! yy 1 & 3 4’ 5’ 








Left 
0’ 1° 2’ 8 4 5’ 


1 | — 4 a am ae a | 3 | st Ht it He HH HH 


2 |- +H HH H)—-—--—++ tH HH 
8 f HHHI/—-—-—-—-++ 
‘ —--++4++2 
5 


. 
‘ 


- —-—-+#z+4++ 
6 H+ +h Ht +H —HHHHH 
7 | tHPHH + Ht Ht HE HE 
8 | se Ht Ht He Ht Ht | 
9 |j--— —-HHHHH 

+HHHHH 22 + 
11 | ++ —--—--+++ 23 | — + 4b a am ae 
12 | HH ~-s2e0 24 | — Hh Hh Ht Ht Ht 








milk and a “ bad” milk should be secreted from one and the same body, 
as if half the body were healthy and the other half B,-avitaminotic ? 

This will be explained if it is borne in mind that milk secretion is 
not a simple filtration of blood, but a secretion under the control of 
nerves. It will be easily conceived that intercostal nerves are affect- 
ed differently as to the severity or the time of injury arising from 
avitaminosis B,. This will explain the slight difference of Arakawa’s 
reaction in many cases and the exceptionally remarkable difference (as 
is shown in the accompanying table) in exceptional cases. 

Based on his result of the existence of only slightly affected and 
hyperimpregnated** ax cylinders in gravely affected nerves, Ko- 
yama,” of the Oto-Rhino-Laryngological Department of this Faculty, 
suggested already the possibility of the difference of B,-avitaminotic 
affections of nerves on different sides of the breast. 

Then it is a well known fact that hoarseness is one of frequent 
symptoms of infantile beriberi. Now, this symptom is, according to 





** As to silber impregnation. 
4) Y.Koyama, Tohoku Igaku Zassi, 1936, 19, 389. 
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Nakamura,» Yanagisawa® and Kubo,” due much more frequent- 
ly to the paralysis of the left recurrent nerve than of the right. Ko- 
yama saw this difference also in his animal experiment. And he also 
attributed the cause to the severer affection of the left recurrent nerve 
to its peculiar anatomical position, as opposed to that of the right 
nerve. I shall not enter into details concerning this opinion of his. 

As above stated, some lactating women secret milk of very 
different Arakawa’s reaction from their two sides of the breast. 
Intercostal nerves (including vegetative nerves) may well be almost 
symmetrical on both sides, at least as far as nerves of mammary 
glands are concerned. Now, it was interesting to me to investigate 
on which side breast Arakawa’s reaction is more frequently negative 
in these lactating women with very different Arakawa’s reaction on 
different breast, because, if the result was such as will show a pre- 
valence of negative Arakawa’s reaction on the left breast, then the 
cause of the more frequent affection of the left recurrent nerve might 
have a different explanation. 

As stated above, the materials used in the present paper were 
about 1000 in number. But I was able to collect only 24 cases with 
remarkable difference of Arakawa’s reaction on different breasts. 
As already explained, the 24 cases shown in the accompanying table 
were those mothers with either normal reaction or a rather strong 
reaction among intermediate reactions on one breast, and with com- 
pletely or almost completely negative reaction on the other. Among 
these 24 mothers, 11 cases were negative on the right breast and in the 
remaining 13 cases the left side milk was negative. The number was 
small in all, and it is more proper to conclude that in those mothers 
with very different Arakawa’s reaction on different sides of the 
breast, half the cases were negative on one side and the balance on the 
other, rather than that a larger number of the cases were negative on 
the left. In a further 156 cases with a moderate difference of the reac- 
tion, just half the cases (78 cases) were more strongly negative*** on 
the left and the other half on the right. 

The above described result will show that milk secreting nerves 
may be differently affected according to the different side of the breast 
in the case of avitaminosis B,, but it seems to me that there is no 





Y. Nakamura, Dainippon Zibiinkokakai Kaiho, 1915, 21, 1153. 
T. Yanagisawa, Dainippon Zibiinkokakai Kaiho, 1931, 37, 543. 
E. Kubo, Tokyo Izishinshi, 1921, No. 2209, 66. 

Though the expression may not be appropriate. 
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tendency of the prevalence of the right or left side affection. The 
right side will be equally frequently affected as the left, though the 
preponderance may of course individually be different. 

The cases may be still too small in number to be conclusive ; the 
present paper is a preliminary report. But the above conclusion is 
interesting to me, if (probably) symmetrical nerves of mammary glands 
and asymmetrical recurrent nerves are taken into consideration. 


Summary. 


In 24 cases of lactating women with very different Arakawa’s 
reaction on different sides of the breast, there is no prevalence of nega- 
tive reaction on the right or left side. 





Further Experimental Study on the Short-timed Peroxidase 
Reaction of Blood Polynuclears of Rice-diseased Mice. 
Comparison between Absolute and Relative 
B*-avitaminosis and B-avitaminosis 
with Insufficiency of Liver Function. 


104th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tamotsu Suzuki. 


(A ®) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the 55th” Report of the Peroxidase Reaction I described 1. 
that the shortest peroxidase stain-time of blood polynuclears (by 
copper method” becomes prolonged as a symptom of rice disease, and 
so much the more prolonged as it becomes severe, 2. that the prolonga- 
tion appears earlier than other symptoms of rice disease, and 3. that 
this phenomenon is due to B-deficit. Further it was suggested that a 
certain substance or substances are produced in a condition of B-deficit 
and makes the peroxidase reaction weaker. 

In 1925, Ogata and his collaboraters® reported their result that 
the rice disease of pigeons fed on absolutely B-deficient food and that 
of pigeons fed on relatively B-deficient food are identical, and that in 
the latter only the period of incubation was longer than in the former. 





* In the present paper B, is meant throughout the paper. 

1) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 

2) A. Sato and S, Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. (Also Cf. A. 
Sato and T. Suzuki, Tohoku, J. Exp. Med., 1936, 29, 92.) 

3) T. Ogata, S. Kawasaki, S. Suzuki and S. Kagosima, Mitteilungen aus 
der Medizinischen Fakultit der Kaiserlichen Universitit zu Tokyo, 1925, 32, 431. 
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The present paper is a study performed from the point of short- 
timed peroxidase reaction of blood polynuclears, on a difference be- 
tween absolutely* and relatively B-deficient feeding and on the influ- 
ence of an insufficiency of liver function upon B-avitaminosis. 


Method of Experiment. 


1. Feeding. Mice were fed on polished and thoroughly washed 
rice in experiments of the first and the third series, but mice in experi- 
ments of the second series were fed on polished rice, which had not 
been washed at all. The unwashed polished rice has of course a small 
amount of rice-bran, so that feeding on unwashed polished rice is a rela- 
tive B-deficit. For mice in experiments of the fourth series, unpolished 
wheat, which is sufficient in vitamin B, was used in order to keep them 
from B-avitaminosis. All the animals were left to themselves to eat 
rice or wheat, as the case might be, and to drink water. 

2. Injection of 3% ammonium chloride. In experiments of the 
third and fourth series, mice were injected subcutaneously every 
second day with 3% ammonium chloride, the amount of which was 
0.01 c.c. per grm. of body weight for each mouse. 

3. Blood examination. Blood smears were made from flowing 
blood from the cut end of the tail, and stained by the short-timed 
peroxidase method. Normal neutrophile leucocytes of mice ought to 
be stained perceptibly in 2 seconds.» Those smears which were not 
stained in 2 seconds’ time—the smears with a prolongation—were 
treated with ether for twenty seconds and stained one after another 
with longer times of staining, until they became just perceptibly 
stained. 


Result of Experiment. 


1. The first series of experiment (Cf. Table 1). 

Mice were fed on thoroughly washed polished rice, so that these 
mice were cases of absolute B-deficit. The result is tabulated as will 
be seen in Table 1 (Cf. No. 1—No. 7 in Table 1). 

* This word is conveniently used in contrast to the word “relatively” (Cf. 


Method of Experiment). 
4) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262 and T. Suzuki, Tohoku J. 


Exp. Med., 1934, 23,23. (Also Cf. A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 
29, 92.) ‘ 





419 


Peroxidase Reaction and B-avitaminosis with Liver Insufficiency 


The length of life of mice after the commencement of feeding with 
absolutely B-deficient food was 21.4 days on an average. A prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time occurred after averaging 5.4 


TABLE 1. 


The short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes and symptoms of mice 
in the case of feeding with thoroughly washed polished rice. 


No. 1 (No. 1—No. 7) 





Shortest peroxidase | 
stain-time 


Day of experiment 


(Date) 


weight in 


Fresh film 


After — 


Remarks 


treating* 
with ether 





Before the exp. 
(13/IT) 


17.5 





Q” 


| Pregnancy 





2 (15. IT) 
4 


Days 
of 
feeding 





* The shortest peroxidase stain-time of leucocytes on a 


treated with ether. 


No. 2 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


19.0 
20.5 
21.0 
15.5 
15.0 
14.5 
11.5 
11.5 
11.5 
12.0 
11.5 
10.0 


Qo” 
3” 
3” 
3” 
4” 
6” 
v Ld 
8” 
10” 
10” 
10” 
Li” 





or" 
= 
o” 
= 
ov” 
= 
9” 
9” 


| 
| 


On the 7th day abor- 
tion 


Diarrhoea 
3” 
4” 
5” 
5” 


dd 


Paresis 


Paresis increased 
Gait impossible, death 
in the afternoon 


film which had been 








Day of experiment 
(Date) 


Body 
weight in 
grms. 


Shortest peroxidase 


stain 


-time 





| Fresh film 


After Remarks 
treating* 


with ether 








Before the exp. | 
(138/IT) "a 


Q” 





Q” 
Q” 
8” 
3” 
3” 
4” 
6” 
Ld 
8” 


2 (15. IT) 14.0 
4 15.0 
6 14.5 
Days 8 13.5 
of 10 14.0 
feeding | 12 13.0 
14 11.5 
16 11.0 
18 10.5 
19 


* Ct. the foot note to No. 1. 


Diarrhoea 


| Paresis 
| Death 
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days of feeding, generally much earlier than any clinical symptom. 
And when a clinical symptom manifested itself at all, the prolongation 
in question was as remarkably long as 6 or 7 seconds. After treating 
the blood specimens with ether, the shortest peroxidase stain-time 
became shorter than that of fresh blood films. Thus, the result of 
Table 1 remains just the same as has been shown in a preceding paper 
of my own (Cf. the 55th Report of the peroxidase Reaction). 


No. 3 





Shortest peroxidase 

e Body stain-time 

Day of — weight in After Remarks 
(Date) grms. Fresh film treating* 

with ether 











Before the exp. Q” 
(13/IT) J 





15.0 of 
6 15.0 3” 
Days | 8 14.5 3” 
of | 10 14.0 3” 
feeding | 12 12.5 4” 
| 14 11.0 6” Diarrhoea 

16 10.5 | ad Paresis 

18 10.0 9” Convulsion 
19 | Death 


| 2 (15. 11) 15.0 Q” 
| 4 








Cf. the foot note to No. 1. 


No. 4 





Shortest peroxidase 
Body stain-time 
weight in After 
grms. Fresh film treating* 
with ether 





Day of experiment 
(Date) 
| 








| 
Before the exp. ” 
(11/11) | 18.0 : 


| 





| 2 (13. IIT) 18.0 
| 4 18.0 
| 6 16.0 
| 8 17.0 
Days 10 15.5 
of 12 14.5 
feeding| 14 14.0 
| 16 12.5 =| 
| 18 12.5 Paresis 
| 20 12.0 | 
22 10.5 f | Gait impossible, death 
in the evening 





. the foot note to No. 1. 
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No. 5 





Shortest peroxidase 
Body stain-time 

weight in After Remarks 
grms. Fresh film treating* 

with ether 





Day of experiment 
(Date) 








Before the exp. 


(11/11) 20.0 2” 





2 (13, IIT) 20.5 
4 21.0 
6 21.0 
8 20.0 
10 20.5 
| 2 a 
Au) 
feeding 16 18.5 
18 17.5 Paresis 
20 17.0 
22 14.0 Diarrhoea, gait diffi- 
| cult 
Death 

















23 
* Cf. the foot note to No. 1. 


No. 6 





Shortest peroxidase 
Body | stain-time 
weight in After 
grms. Fresh film treating* 
with ether 





Day of experiment 
(Date) 





Before the exp. | ” 
(4/IV) 12.0 2 
| 
| 2(6.IV) 11.5 
4 11.5 
6 11.0 
8 11.5 
Days 10 10.5 
of 12 9.5 
feeding | 14 9.5 
16 9.0 
18 8.5 Paresis 
20 9.0 
22 8.5 Gait impossible, death 
in the evening 




















* Cf. the foot note to No. 1. 


2. The second series of experiment (Cf. Table 2). 

Mice were fed on unwashed polished rice, and thus in a state of 
relative B-avitaminosis. The result of investigation is as shown in 
Table 2 (Cf. No. 8—No. 13 in Table 2). 

The length of life of mice after the commencement of feeding 
with relatively B-deficient food was 36 days on an average. A pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time occurred after averag- 
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No. 7 
Shortest peroxidase | 
: Body stain-time 
Day “(Dene) iment weight in After | Remarks 
grms. Fresh film treating* 
with ether 
Before the exp. - 
(4/IV) 11.0 2 | 
2 (6. IV) 10.5 2” 
4 10.5 8” ” 
6 10.5 3” +f 
8 9.0 4” ” 
Days 10 9.0 4” iad 
of 12 9.0 5” ‘i 
feeding} 14 8.5 5” 3” 
16 8.5 6” i 
18 7.5 7” id Paresis 
20 7.0 7” od 
21 6.5 9” 3” Gait difficult, death 
| in the night 
* (Cf. the foot note to No. 1. 
TABLE 2. 


The short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes and symptoms of mice 
in the case of feeding with not washed polished rice. 




















No. 8 (No. 8—No. 13) 
Shortest peroxidase 
t P Body stain-time 
oy ¢ —— weight in After Remarks 
(Date) grms. Fresh film treating* 
with ether | 
Before the exp. " 
“10/I) 13.0 2 | 
2 (21. IT) 13.5 Q” | 
4 14.0 Q” 
6 13.0 9” | 
8 12.5 2” | 
10 12.0 a” | 
12 11.0 3” | go” 
14 10.5 9” 5” 
Days 16 10.0 ” 2” 
of 18 10.5 3” ad 
feeding | 20 11.0 3” 
22 11.0 4” } 9” 
24 10.0 4” | ad 
26 10.0 4” > ad 
28 10.5 4” ag } 
30 10.0 4” Q” | 
32 10.5 5” 2” | Paresis 
34 10.0 } 6” 2” Paresis increased, 
death in the evening 








* The shortest peroxidase stain-time of leucocytes on a film which had been 


treated with ether. 
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ing 11.3 days of feeding, much earlier than any clinical symptom. And 
when a clinical symptom manifested itself at all, then the prolongation 




















No. 9 
Shortest peroxidase 
2 Body stain-time 
Day of — weight in After Remarks 
(Date) grms. Fresh film treating* 
with ether 
Before the exp. & 
(19/I1) $3.5 s | 
2 (21. IT) 13.5 9” 
4 13.0 3” 
6 13.5 9” 
8 13.5 af 
10 13.5 9” a 
Days ; 13 13.5 3” 9” 
a 14 13.5 9” af 
feeding 16 13.0 4” | ad 
18 13.5 4” 2” 
20 13.5 4” il 
22 12.5 4” ad 
24 12.0 4” @” 
| 96 11.5 4” Q” 
| 28 10.5 4” Diarrhoea 
30 9.0 5” a Death in the morning 





* Cf. the foot note to No. 8. 























No. 10 
Shortest peroxidase 
: “ Body stain-time 
Day of — weight in After Remarks 
(Date) grms. Fresh film | treating* 
with ether | 
Before the exp. | » | 
(19/I1) 10.0 2 | 
2 (21. II) 11.0 2” 
4 10.5 2” | 
5 10.5 2” 
4 10.5 3” 
10 10.5 ad | 
12 10.0 8” 2” 
14 10.0 af a 
Days 16 10.0 4” 2” 
of 18 10.0 4” - 
feeding | 20 9.5 4” 2” 
22 8.5 4” 9” 
24 9.0 4” 2” 
26 8.5 4” ” 
28 8.5 4” | 
30 8.0 5” i | 
82 8.5 5” a } 
34 8.0 6” if | Paresis 
36 7.5 6” 2” | Death 





* 
Q 
= 


. the foot note to No. 8. 
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in question was 4 or 5 or even 6 seconds. 
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After treating the blood 
specimens with ether, the shortest peroxidase stain-time became 
shorter than before. 















































No. 11 
Shortest peroxidase 
: Body stain-time 
Day — weight in After Remarks 
grms. Fresh film — 
with ether 
Before the exp. ee 
a: (OE. Se tees 
2 (15. IT) 18.0 2” | 
4 18.0 ad | 
6 18.5 ” } 
s 18.5 2” 
Daw 10 17.5 3” at 
- 12 17.5 3” Q” 
o 
. 14 17.5 3” 9” 
feeding | 1¢ 16.5 4” Q” 
18 17.0 5” 2” | 
20 17.0 5” 2” 
22 15.5 5” 2” | 
24 13.5 5” 2” Diarrhoea 
25 | Death 
* Cf. the foot note to No. 8. 
No, 12 
Shortest peroxidase 
‘ : Body stain-time 
Day —_— weight in After Remarks 
grms. Fresh film treating* 
with ether 
Before the exp. ~ 
(13/T1) 15.5 2 
2 (15. IT) 13.0 9” 
4 12.5 ae 
6 13.5 
8 13.5 2” 
10 13.5 
12 13.5 al 2” 
14 13.0 3” 9° 
Der 16 12.5 3” 2” 
¥ 18 12.5 4” 2” 
feedin 20 12.5 4” 2” 
®) 92 12.0 4” Q” 
24 11.5 4” a” 
26 11.5 4” od 
28 12.0 4” 9” 
30 11.0 5” 2” 
82 10.5 5” ad Slight paresis 
34 11.0 5” 2” 
36 10.0 5” 2” Gait difficult, death in 
‘ the evening 








* Cf. the foot note to No. 8. 
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No. 13 
Shortest peroxidase 
: : Body stain-time 
Day -: —e weight in After | Remarks 
ws) grms. Fresh film | treating* | 
o | with ether | 
Before the exp. a. 
(13/11) 15.5 2 | 
2 (15. IT) 15.5 2” | 
4 15.0 Ss” | 
6 15.0 2” 
8 | 13.5 2” 
10 | 14.0 ad 
| 12 14.5 3” 2” 
| 14 14.0 8” af 
| 16 13.5 3” 2” 
| 18 14.0 4” ad 
| 20 13.5 4” 9” 
| 99 13.0 4” a” 
24 13.0 4” ad 
Days 26 13.0 4” aad 
of | 28 13.5 4” a” 
feeding | 30 13.0 5” 2” 
| 82 13.0 5” 9” | 
34 12.5 5” i 
| 36 12.0 5” 2” | Paresis 
| 38 12.5 6” 3” 
40 12.0 7 8” 
| 42 12.0 7” 3” 
44 12.0 7” 5” 
| 46 12.0 8” 3” | 
| 48 11.5 10” 4” 
50 11.0 11” 5” Gait difficult 
52 10.5 , 13” 6” 
| BA 105° | 139” | 6 
| 65 Death 





* Cf. the foot note to No. 8. 


3. The third series of experiment (Cf. Table 3). 

Mice were fed on thoroughly washed polished rice and injected 
with 39 ammonium chloride every second day. The animals in this 
experiment were thus in a state of absolute B-avitaminosis and suffer- 
ed from an insufficiency of liver function (produced with ammonium 
chloride). The result is as shown in the following Table 3 (Cf. No. 
14—No. 20 in Table 3). 

The length of life of mice after the commencement of feeding with 
absolutely B-deficient food was 15.4 days on an average. A prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time occurred on the 4th day of 
feeding in all the mice, earlier than any clinical symptom. When a 
clinical symptom occurred at all, then the prolongation in question 
was as long as 6 or 7 or even 8 seconds. After treating the blood 
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smears with ether, the shortest peroxidase stain-time became shorter 
than before. 

4. The fourth series of experiment (Cf. Table 4). 

Mice were fed on unpolished wheat with the aim of prevention of 
B-avitaminosis, and all mice were injected with 3% ammonium 
chloride every second day, because the present experiment was per- 
formed for the purpose of investigating any influence of liver insuffi- 
ciency upon the short-timed peroxidase reaction of blood leucocytes. 


TABLE 3. 


Influence of liver insufficiency (produced with ammonium chloride) on 
the short-timed peroxidase reaction of leucocytes and symptoms 
of mice in the case of feeding with thoroughly washed 


























No. 14 polished rice. (No. 14—No. 20) 
Injection | Shortest peroxidase 
Day of t | Body of 322 stain-time 
" * — | weight chlor- After Remarks 
\ | in grms. |ammonium/Fresh film] treating* 
(c.c.. with ether | 
Before the exp. ‘ “s | 
(22/11) | 105 0.1 | : 
| 
9 (95 | ” 
Bese 2 (25. ITI)| 10.0 0.1 2” . 
of 4 | 11.0 0.1 é 2 
feedin y | 6 | 10.0 0.1 6” 2" 
a) | 8.0 0.08 iad 2” Diarrhoea 
9 , Death 





The shortest peroxidase stain-time of leucocytes on a film which had been 
treated with ether. 




















No. 15 
| Injection | Shortest peroxidase 
Day of expert t Body of 395 «SC stain-time 
— (Deve) | weight | chlor- After Remarks 
} | in grms. |ammonium| Fresh film] treating*| , 
| (¢e.¢c.) with ether _ 
Before the exp. | | on 
(22/111) , 105 | 5, | 2 
| | _ 
2 (25. IIT) 11.5 0.11 i 
4 5 | . 3” Q” 
: | 0.08 | ” ” 
Days | ° 80 | hoes | CS 2 
— 8 t ee 6” ag Diarrhoea 
of la | 85 — | 3” 
feeding 12 8.0 0.08 | 9” 4” 
14 | 2.5 ned | 10" 4” 
16 7.5 pas 11” 4” Death soon after the 





} injection 


* Cf. the foot note to No. 14. 7 
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No. 16 
Injection | Shortest peroxidase 
. : Body of 3% stain-time 
Day —" weight chlor- After Remarks 
in grms. |ammonium| Fresh film| treating* 
(¢.¢.) with ether 
Before the exp. | ms 
(22/11) ; = 0.12 : | 
2 (25. TIT) 11.5 | 0.11 ad Convulsion after 
4 12.0 | . 4” 2” the injection 
| O11 % # 
6 11.5 | 0.11 5 2 
8 10.5 6” » Diarrhoea 
Days 10 10.5 0.1 = = 
0 7 2 
of lig 10.5 o.1 ” 3” 
feeding : 0.1 é , 
14 9.5 aa 8 3” 
16 9.0 0.09 9” 4” Paresis 
we ” Ud 
18 9.0 0.09 9” 5’ 
20 7.5 0.07 10” 5” Gait impossible 
21 7.0 . 1” | Death 














* Cf. the foot note to No. 14. 


























No. 17 
| Injection | Shortest peroxidase 
: | Body | of 392 | stain-time 
) ; 7e 
Dey — | weight | chlor- After | Remarks 
| in grms. ammonium) Fresh film| treating* 
(c.c.) with ether | 4 
Before the exp. ee, m | P 
(29/IIT) 16.5 0.15 | $ | potas 
‘ 
2 (25. ITT) 16.0 ad 
a | 16.0 0.16 3” 2” 
| 6 15.0 O26 4” Q” 
8 | 14.0 O28 6” Q” Diarrhoea 
Days 0.14 w ~ 
|10 | 14.5 7 2 
of 0.14 st qv 
feeding | !2 | 0.14 pd ad 
Si 14 | 18.0 po 8” 3” 
16 | 13.0 0.13 9” 8” 
| 18 12.0 0.12 9” 3” Paresis 
20 | 11.0 0.1 10” 4” 
} 21 | 11.0 ’ 10” 4” Death 














* Cf. the foot note to No. 14. 


The result will be seen from the following Table 4 (Cf. No. 21—No. 25 
in Table 4). 

The shortest peroxidase stain-time was not prolonged in any of 
the cases, and any clinical symptom due to B-avitaminosis was never 
seen in any case. Body weight increased in all mice in spite of liver 
insufficiency, and not a single one of those mice died even after 30 days 
of the experiment. 
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No. 18 
| Injection | Shortest peroxidase | 
F Body of 3% stain-time 
Day — weight chlor- After Remarks 
in grms. |ammonium) Fresh film} treating* 
(e.c.) | with ether 
Before the exp. ai _ 
(4/IV) 18.5 |. 0.12 | : | 
2 (6. IV) 11.0 0.11 2” Diarrhoea 
Days 4 10.5 . 4” 9” } 
of | 6 11.0 a 5” a” 
feeding | 8 10.0 01 0 6” sal 
10 9.5 0.09 8” 3” Paresis 
11 9.0 8” 3” | Death 
* Cf. the foot note to No. 14. 
No. 19 
| Injection Shortest peroxidase 
* Body of 3% stain-time 
Day — | weight chlor- After Remarks 
| in grms. |ammonium Fresh film| treating* 
} (c.¢.) with ether | 
Before the exp. [a 
(4/IV) | 11.0 0.11 ail 
2 (6. IV) 11.0 eit a” 
4 10.5 01 0 9” 2” 
° “ La 
Days 6 10.5 0.10 ’ 2" 
8 10.0 6 2 | 
of 0.10 ” " | 
feeding 10 9.5 0.09 7 2 } 
12 9.0 0.09 8” 3” | Paresis 
14 9.0 0.09 9” 3” 
15 9.0 . 10” 4” | Gait impossible, 
death in the night 














* Cf. the foot note to No. 14. 


























No. 20 
Injection | Shortest peroxidase | 
P Body of 3% stain-time 
my = weight chlor- After Remarks 
in grms. |ammonium| Fresh film/ treating* 
(c.c.) with ether 
Before the exp. * 
(4/TV) | ans | 0.10 | ll 
| | 
2 (6. IV) 10.0 a | 
| 4 10.5 ose 3” |g 
| 6 10.5 0.20 rn rv 
Days | 0.10 » ” 
8 10.0 5 2 
entian | 2? 9.0 — o | # 
eed} 9.0 peed ™” | 9 | Paresis 
14 9.0 non 9” 3” 
15 9.0 , | ae | 4” Gait impossible, 
death in the night 








* Cf. the foot note to No. 14. 
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of feeding with not polished wheat. 


TABLE 4. 
Influence of liver insufficiency (produced with ammonium chloride) on 
the short-timed peroxidase reaction of leucocytes of mice in the case 


(No. 21—No. 25) 
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Experiment was stopped. 











Mouse was vigorous. 


No. 21 No. 22 
es Wedl-¢ 2 adie 
3 oO 4 a 
Day of oa SESiees Day of o¢ SESBaE 
experiment 3 E 5 ee & ¥ pA experiment a 8 es Eg? 
Date me IS az F Date > IS enigeos 
_— B45 [sasiass nie Ss |Besas3 
a |2 3 a °t 
Before the exp. | - Before the exp. | 
(21/VII) ans | 0.09 | . (21/VII) 12.0! o12| 2” 
2 (23. VII)| 9.5 Q” 2 (23. VII) | 12.5 Q” 
4 ( 9.5 | 999 | ow 4 ( 12.5 | %12) o» 
6 9.0 | 999) on 6 13.5 | 912) 9» 
»| 8 10.0 | 0-99 | 9” ce fi 14.0 | O18 | 9 
2! 10 05 | Gee| 2” =] 10 15.5 | ois | 2” 
=| 1 10.0| 5, | 2” =| 12 16.0| Sig | 2” 
&| 14 105 | 5, | 2” S| 1 17.5 | G17 | 2” 
=| 16 12.0| Pio | 2” =| 16 watcanl © 
a 12.5 | & 2” ite 19.90 | % Q” 
2 | 90 13.5 | O12) ow >| 90 19.0 | %19| 9 
A | 99 14.5 oa Q” A] ee 20.0 a 9” 
24 145] 04 | 2” 24 a1.0] Se, | 2 
| 96 14.0] o14| 2 26 20.0} 509] 2” 
28 80] Oa) 2 28 20.5 | 9 | 2” 
30 15.0 | ® 9” 30 - 20.5 | % ” 
Experiment was stopped. Mouse was vigorous. 
No. 23 No. 24 
= S gd\_e@ = s gsi ¢@ 
~ egies _@8si, ge 
Day of 22 SESSE Day of 2¢ SESESE 
experiment 3 E Ss es Ey } experiment PES e by ot 
-w lees & 5 © 18 8! a 
(Pee) | Fe Bese es ome) Bs Base ES 
oe} Ci 8 5 for] Gj 2 = 
Before the exp. | Nl | Before the exp. e 
(21/VII) 1.0) 611] (21/VII) 15 | oa | 2 
; | 10.5 | | 9 2 (28. VII) | 12.0 
: | 10.0 | %10| 9» 4 Cee) ies | 18 > 
6 | 105 | %20| ow 6 12.5 | 912) ow 
8 | 10.0 | %20) ow 8 14.0| 212) 9» 
te | 100) 510) 2, te Ol om! 2, 
=] 10 | 10.0! O19 | 2 =| 10 12.0] Sis | 2 
3 | 12 1 10.0} 229) om 3] 19 12.5 | Q” 
S| 1 10.5 | 919) ow | 1 13.0 | 912) 9» 
3 | 16 105 | O19 | 2” =| 16 14.5 | Oia | 2” 
2 | 18 | el oon 2» | 18 145 | Oia | 2” 
e| 20 | 116/255 | 9 e| 20 14.5 | 7 2” 
S| | 13.0 poo | 9” A | ee 15.5 = Q” 
24 el acl © 24 165/ ois| 2” 
26 | 12.0) gi9| 2% 26 14.5 | og | 2” 
28 | 18.0] o33/ 2” 28 15.5 | 515 | 2” 
30 | 18.0 | %%| ov 30 15.0 | * Q” 
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No. 25 
Day of experiment Body weight ay seen oh ho . Shortest peroxidase 
(Date) in grms. chloride (c. ¢.) stain-time 
~ Before the exp. ? -_ 
(21/VI1) 18.0 | 0.18 : 
| | 
| 2 (28. VID) | 12.5 a2 2” 
| | | ° ” 
é | aso | oe 2” 
8 14.0 | 0.18 a 
10 | 13.0 | oa 2” 
12 12.5 : 1d 
Days 14 | 125 0.12 ” 
st 14.0 per 2” 
feeding ; 0.14 - 
18 14.5 ase 2 
20 | 14.0 * 01 4 4 
99 | 4 ° A 
24 |. me 0.15 2” 
26 | 15.0 oo a” 
28 16.0 016 2” 
30 | 16.0 = 2” 


Experiment was stopped. Mouse was vigorous. 


Comment. 


1. Length of life of mice after feeding with polished rice (Cf. 
Table 5). 
TABLE 5. 
Length of life after feeding with polished rice. 


I. Case of feeding | II. Case of feeding 9 ppt one 











with thoroughly with not washed enekel dies. “ith on 
washed rice | rice injection of 32% NH,Cl 
19 (2) 25 (1) 9 (1) 
Length of life in 21 (1) 30 (1) 11 (1) 
days (No. of 22 (2) 34 (1) 15 (2) 
cases) 23 (1) 36 (2) 16 (1) 
24 = (1) 5B (11) 21 = (2) 
Average length | 21.4 36 15.4 
of life in days es " ’ 





Among three groups of B-avitaminotic mice, the group of the 
relatively B-avitaminotic had the longest life (36 days on an average) 
and the length of life of the B-avitaminotic animals with liver insuffi- 
ciency was the shortest (15.4 days on an average). The absolutely 
B-avitaminotic mice generally lived as long as three weeks (21.4 days 
on an average). Thus, the ratio of lengths of life compared among 
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those three groups of mice is as follows :— 
Relative _ Absolute _ Absolute B-avitaminosis_ - . 3.9 
B-avitaminosis * B-avitaminosis * with liver insufficiency ~“***~ 
2. Prolongation of the shortest Peroxidase stain-time (Cf. 
Table 6). 


TABLE 6. 


Relation between prolongation of the shortest peroxidase stain-time and 
the length of days of feeding with polished rice. 














Number of days of feeding with 
The me me —————— - : - 
"i , | Thoroughly washed rice 
choutest Thoroughly washed | Not washed rice | and injection of 324 
peroxidase rice ; 
age chlor-ammonium 
ee ee eee No.of] ,.__ 
(V0. on | i avO. | 3 vO. | 
Days cases) Average | Days cnses\ | Average | Days pany colatentd 
anv 4 (2) 4 10 (2) £ (5 
3 6 (6) | b4 | ae (4) 11.3 4 (5) 4 





8 (1) | 16 (3) 
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As is shown in Table 6, a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time occurred most early in the case of absolutely B-avitaminotic 
mice with liver insufficiency. All of them showed it on the fourth day 
of experiment. The latest occurrence of the prolongation fell in the 
group of relatively B-avitaminotic mice (after averaging 11.3 days of 
feeding). The absolutely B-avitaminotic mice began to show the 
prolongation in question after averaging 5.4 days of feeding. 

In the group of absolute B-avitaminosis with a liver insufficiency, 
the prolongation in question was 6 seconds after averaging 8.3 days of 
feeding and 8 seconds after averaging 11.6 days, so that the accelera- 
tion of the prolongation was the largest. The group of relative 
B-avitaminosis showed 6 seconds time of the shortest peroxidase reac- 
tion after averaging 35.3 days of feeding, and 8 seconds time after 
averaging 46 days, so that the acceleration was the smallest. The 
group of absolute B-avitaminosis showed an intermediate relation. 
The shortest peroxidase stain-time was 6 seconds after averaging 15.4 
days of feeding and 8 seconds after averaging 18.7 days. 

Now, in the group of non-B-avitaminotic mice in the fourth series 
of experiment, the prolongation in question did not occur in spite of 
the fact that the same trial to cause a state of liver insufficiency was 
performed as in the case of the group of B-avitaminotic mice in the 
third series of experiment. This fact shows that the liver insufficiency 
produced with ammonium chloride in the amount used will not cause 
a prolongation of the shortest peroxidase stain-time at all. Thus, the 
earliest on set of the prolongation in question and the largest accelera- 
tion of it which occurred in the group of the absolutely B-avitaminotic 
mice with liver insufficiency are not due to a direct influence of the 
liver insufficiency upon the short-timed peroxidase reaction. The liver 
insufficiency produced with ammonium chloride may indeed intensify 
the injury resulting from B-avitaminosis. It may be assumed that a cer- 
tain ether-soluble, substance” or substances, which are produced in a 
state of B-avitaminosis, will weaken the peroxidase reaction of blood 
leucocytes, at least as far as the short-timed peroxidase reaction is con- 
cerned, and will increase with a rather remarkable speed in a body with 
a liver insufficiency. 

The rice disease of mice fed on absolutely B-deficient food and 
that of mice fed on relatively B-deficient food are, as have been stated 





5) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23,46; T. Suzuki and A. Taka- 
matsu, Ibid., 1934, 24, 202; T. Suzuki, Ibid., 1935, 25, 186, 201 and 575; T. Suzuki 
and A. Takamatsu, Ibid., 1935, 25, 588. 
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by Ogata and his collaboraters, identical, but the latter will survive 
the former much longer. And from the view point of the short-timed 
peroxidase reaction of blood leucocytes, the prolongation of it will 
occur remarkably earlier in the case of feeding with thoroughly wash- 
ed rice than in the case of feeding with unwashed rice, so that some 
difference will be seen between them. 

By the way, it has been shown in the present paper that a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time is a sign of avitaminosis 
B, and that it can not be caused by liver insufficiency produced by am- 
monium chloride. 


Conclusions. 


A prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes was compared between absolute and relative B-avitami- 
nosis, and further between B-avitaminosis with liver insufficiency. In 
the group of mice fed on absolutely B-avitaminotic food and put in a 
state of liver insufficiency, the prolongation in question began to occur 
most early and became marked most rapidly, and the average length of 
life was the shortest. A commencement and an increase of the pro- 
longation in question occurred latest of all in the group of mice fed on 
relatively B-avitaminotic food, and the life of this group was the 
longest. The group of mice fed on absolutely B-avitaminotic food 
showed an intermediate relation. 











Hourly Variation of Urea Content in Human Blood and in 
Human Milk after Internal Use of Urea ; and its 
Effect upon Arakawa’s Reaction. 


105th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Goro Sugihara. 
(#% J 7 BB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In a preceding paper” I have reported the relation between A ra- 
kawa’s reaction and urea content in human milk and human blood. 
In this paper I want to report of the fate of urea especially in blood and 
milk when it is taken internally, and further, of its effect upon Ara- 
kawa’s reaction. 


Method of Investigation. 


The inethod of experiment was the same as that described in my 
preceding report”: 0.2 c.c. of blood was taken from an ear-lobe vein of 
each mother and then the urea content was determined by Yoshi- 
matsu’s® blood urea method: 0.2 c.c. of human milk from her was 
obtained at the same time, and its urea content was determined by my 
own method, an application to human milk analysis of Yoshimatsu’s 
blood urea method. 

Materials. 10 lactating mothers, apparently healthy, were selected. 

Schedule of experiment. Urea content of blood and milk was deter- 
mined, then 6 grms. of urea were given to each mother perorally. Then 
the determination of urea was performed 1, 2, 5, 8 and 24 hours after it. 





1) G. Sugihara, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 559. 
2) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 1. 





Hourly Variation of Urea Content in Blood and Milk 


Results. 


1. The variation of urea content in human blood and human 
milk by the hour after an internal use of 6 grms. of urea is given (Cf. 
Table 1). 

Before the internal use of urea, the figure of blood urea was 18.3 
mgrms. % and that of milk urea was 19.5 mgrms. %. After an hour, 
the former increased (25.4 mgrms. %) to a larger figure than the latter. 
After 2 hours, the blood urea content attained the maximum (30.6 
mgrms. %), to become thenceforth smaller and smaller. After 5 hours 


TABLE 1. 


Hourly variation of urea in human blood and in human 
milk after internal use of urea. 





| After urea intake 





















































ho Name | = i |e|s 8 24 

} | hour | hours | hours| hours hours 
1 | R. Kik | Blood urea mgrms. 2% | 18.2 | 21.5 | 28.1 | 25.0! 20.3) 18.5 
» MIKO | Milk urea mgrms. 2% 19.0 | 20.1} 25.3 | 283 | 23.5 19.1 
‘ : om Blood urea mgrms. % 20.2 | 33.9] 39.0} 31.0 | 22.8 | 19.7 
. * | Milk urea mgrms. 2% 20.9 | 26.7| 36.1 | 36.7 24.3 | 21.5 
3 | Y. Suga | Blood urea mgrms. 7 | 22.1 | 30.2 | 35.6 | 33.8 | 23.0 | 22.2 
| ++ 9us@ | Milk urea mgrms. 2% 24.4 | 28.0] 34.1 | 36.0| 28.9 | 23.2 
a |t Taka | Blood urea mrems. 24 | 19.0| 281 | 36.8 | 33.8 (242° 18.2 
“i Milk urea mgrms. 7 | 18.6 | 22.0 | 36.4 | 41.9 | 263 19.1 
5 T. Oku Blood urea mgrms. % 17.6 21.5 | 26.2 | 23.5 17.9 | 17.1 
: Milk urea mgrms. % 17.8 | 19.6 | 234 | 27.2) 20.5 | 17.9 
6 | O. Chib Blood urea mgrms. % | 16.9 | 21.0; 24.1 | 21.5) 18.6) 16.0 
‘ Milk urea mgrms. % 18.3 | 18.7 | 24.5 | 23.4 19.8 16.9 
. T. Taka | Blood urea mgrms. 2 21.6 29.8 | 36.4 30.2 | 24.5 20.4 
Milk urea mgrms. % 22.5 | 24.1 | 80.8 | 837.5 | 27.7 23.0 
| Blood urea mgrms. %% 14.1 | 19.6 | 22.2 | 20.5) 15.1 13.8 

| s@ 
8 | M- Fura | Milk urea mgrms. 2 | 14.2 | 164) 208 | 23.7| 17.3) 14.5 
9 | H. Outi Blood urea mgrms. % 17.6 | 25.6 | 28.7 22.4 | 18.9 16.7 
. Milk urea mgrms. % 19.7 | 21.8 | 25.2 | 30.6 | 22.1 19.2 

' 











Blood urea mgrms. % 16.4 | 23.2} 29.1 | 22.8 18.0 16.7 
Milk urea mgrms. 2 =| 19.7) 21.5 24.7) 28.6 | 24.6 20.4 


10 K. Indo | 








Blood urea mgrms. 7% | 18.3) 25.4 | 30.6 | 27.4 20.3 17.9 
Milk urea mgrms. 2% =—§,_s«19.5 | 21.8 | 28.1 | 31.4 | 2 


Average 351 194 
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Hourly variation of Arakawa’s reaction after 


TABLE 


internal use of urea. 
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° Arakawa’s reaction 
Num- - - 
ber | Name Right Lett 

ervyvr#vi¢v?-9 v¢ # 
Before ---2#z#z++/- ++ + # # 
After 1 hour ----—- &£ #& +)/- &- + + HH # 
» Shous;/—- —- —-+2++/- ++ # # 
ie laeeieael Bea, a ---z ¢++/- 2+ H# + + 
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» 2%, --+2+22+/- + +H HH # 
Before —- —- —- —- &£ t/)- - - & & + 
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0 | K. sd 

val leaked > |- tee + ¢]-- 4 t+ t+ 
» 8 , ee ae ee Oe ee ae eee ae ae 
» 24, Ss Soe Ss Si <2 aoe 








it became 27.4 mgrms. %, and after 8 hours, it came somewhere near 
the initial figure (20.3 mgrms. 9%). After 24 hours, it returned to 
normal (17.9 mgrms. 9%). 

The figure of milk urea increased after 1 hour of the internal use 
of the drug (21.8 mgrms. 9%), although it was lower than that of the 


blood urea taken 
at thattime. Af- Diagram. Curve showing the hourly variation of urea 
to © howe in human blood and human milk after 


internal use of urea. 
showed a figure 











somewhat close to 35} quence ese content to lll 
that of the blood & wmmmea — 

urea at that time Ew 

(28.1 mgrms. %). i 

After 5 hours it 2 

attained themaxi- * 

mum(3l.4mgrms. 3 

%), Which was $2 

equal to,orslight- ~ 

ly higher than, a iid 
the blood urea : ° - : wins after urea intake car 


content. Then a 
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decrease followed. After 8 hours it fell to the figure of 23.5 mgrms. 2%, 
but it was still higher than the blood urea content at that time. 24 
hours after, the normal figure was attained (19.4 mgrms. 2%). 

2. The internal use of urea, as will be seen from Table 2, did not 
seem to exert an effect upon Arakawa’s reaction, if the variations of 
Arakawa’s reaction are taken into consideration.® © 























Summary. 


In a previous paper of mine,” I saw that there was rather against 
our expectation, no relation between Arakawa’s reaction and urea 
content of human milk. And this result naturally led me to an in- 
vestigation of the urea content of milk and blood of one and the same 

| lactating mother. I found that there was, as I had anticipated now, 
| almost no striking difference between them in the same individuals. 
g This result again led me quite naturally to follow the change of urea in 
blood and milk in one and the same mother burdened with urea given 
perorally. 

Six lactating women submitted themselves to the experiment. 
And the result was as I expected now. Urea increased remarkably in 
blood and milk almost simultaneously, though there was, as will be 
seen from the accompanying diagram (Cf. Diagram), a lag of urea in- 
crease in milk, which was I believe quite natural. 


Peo ee 


Conclusions. | 


1. When urea is taken internally, it will increase in milk and 
blood, and the increase of urea content occurs earlier in blood than in 
milk. The decrease of it occurs also earlier in blood than in milk. 

2. Arakawa’s reaction of human milk has no connection with 
the urea content in human milk. 


tence canoe 


eee 


3) T. Yoshida and M. Yoshida, Jikazasshi, 1930, 380, 49. 
4), M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 491. 
















Metabolism of Tissue in vitro. 


V Report. 


Influence of Potassium Chloride and Calcium Chloride on 
Tissue Respiration in vitro. 


By 


Hitosi Yamamoto. 


(yy A) 


Influence of Some Constituents of Serum on Gas 





(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 


Kumamoto Medical College, Kumamoto.) 





In our previous communications” the effect of some blood consti- 
tuents such as glucose, lactate and amino acids upon tissue respiration 


in vitro was reported. 


upon tissue respiration will be reported. 


and later that of those ions in dialyzed serum was tested. 


Method. 


2) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1924, 152, 51. 
3) Warburg, 0.; ibid., 1925, 164, 481. 
Warburg, O.; ibid., 1923, 142, 317. 








In the following papers the influence of the change of concentra- 
tion of some ions, which are physiologically contained in the blood, 


Influence of potassium chloride and calcium chloride was first 
investigated and is noted in this paper ; effect of change of concentra- 
tions of those ions in Ringer’s solution was tested in the first place, 


Warburg’s technique for micro-respiration was used. The oxy- 
gen consumption and carbon dioxide output were measured by his 
second” and third methods.® There are not a few works which were 
done by Warburg’s first method® to study this subject. The second 


1) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 454; 525; 34, 179. 189. 
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method was used only by one investigator (Okabe),® however, and the 
third method was not used at all as far as our knowledge is concerned. 

Tissue used was of rabbit kidney cortex. The rabbit was perfused 
with the normal Rin ger’s solution” before the removal of the organs. 
Tissue slices were prepared and kept in the normal Ringer’s solution 
before the experiment. Gas for the experiments was 3.5 per cent CO, 
tension in oxygen. Twenty minutes after the time when the vessels 
had been put into the bath, the first manometric readings were taken, 
and then every twenty minutes during two hours. 


Experimental Results. 
KCl 


Ringer’s solutions containing three kinds of concentration of 
KCl (0.01,0.04 and 0.06 per cent) were prepared and tissue respiration 
in these solutions were compared with that in the normal Ringer’s 
solution respectively. 

As Tables 1, 2 and 3 (Fig. 1, 2 and 3) show the change of the con- 
centration of KCl in Ringer’s solution seems to be indifferent to the 
oxygen consumption and carbon dioxide output of the tissue. Varia- 
tions of figures in Tables 1 and 3 fall within the limit of experimental 
errors. But in the case of 0.04 per cent the tissue respiration was de- 
pressed slightly, the difference hardly exceeding, however, the range 
of experimental errors. 

We supposed that the change of potassium chloride concentration 
in dialyzed serum might cause some effect upon tissue respiration and 
the following experiments were undertaken. Serum was dialyzed with 
Ringer’s solution of three kinds of KCl concentration (0.01,0.04 and 
0.06 per cent), and the tissue respiration in these dialyzed serums was 
compared with that in the serum which was dialyzed with the normal 
Ringer’s solution (containing 0.022 per cent KCl). Dialysis of serum 
was done by the method described in our first report.” 

Tables 4, 5 and 6 (Fig. 4, 5 and 6) are protocols of these experi- 
ments. Tables 4 and 6 show that the change of KCl concentration in 
dialyzed serum is almost ineffective upon tissue respiration. But it can 
be seen in Table 5 that 0.04 per cent KCl caused a slight depressant 
effect upon tissue respiration, though the difference is quite small and 
hardly exceeds the limit of experimental errors. On the basis of these 

5) Okabe, T.; Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 
College, 1934, No. 11. 
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results it appears to be reasonable to say that the change of KCl con- 
centration in dialyzed serum is also ineffective upon the tissue respira- 


tion. 





in 0.0196-KCl-Ringer. 
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Fig. 1. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 0.0192 KCl 
and in the normal Ringer's solution. 
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Fig. 3. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer’s solution with 0.06¢ KCl 
and in the normal Ringe r’s solution. 
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Fig. 2. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 0.0494 KCl 
and in the normal Ringer's solution. 
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Fig. 4. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
serum dialyzed with Ringer's solu- 
tion containing 0.0124 KCl and with 
the normal Ringer’s solution. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
KCl and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 0.01 per cent KCl. 





T 
1] 


Qo i 
i 
1 20 | II 20 | III 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 | 120 





No. Date 





24/9 15.8 12.3 21.1 19.6 15.8 11.9 | 13.0 
25/9 | 30.6 25.1 23.3 7.3 20.6 14.3 || 29.7 
26/9 | 17.1 13.3 10.7 6.9 11.2 82 | 15.9 
26/9 18.6 17.9 17.1 14.2 11.9 15.6 16.5 
28/9 | 16.8 18.0 16.6 16.1 15.1 15.6 | 14.8 
28/9 || 17.0 18.1 13.2 10.4 14,1 8.3 | 16.1 

19.3 17.4 17.0 12.4 14.8 12.3 || 17.7 

$1.42 [41.18 [41.82 [41.59 [40.90 [41.08 | 




















(b) ‘Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 





T 


i Qo 
No. Date | 
| | 1120 | 120 | Iv 20 | Vv 20 | vi20 | 


{ 


| 


| 26.5 | 269 | 264 | 229 | 186 
25/9 22.1 | 192 | 128 | 18.7 9.6 
26/9 | 18.0 | 134 | 174 | 15.6 | 180 
26/9 || 16. 15.4 93 | 19.7 | 126 | 14.0 
28/9 | 115 | 141 | 119 8.0 | 11.5 
| 28/9 | 17.1 | 12.7 | 141 | 181 | 110 

184 | 159 | 170 | 15.1 | 13.8 
$147 [41.17 [41.56 [4148 [41.17 








| 24/9 


| 
} 
f 
| 
} 
} 























TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
KCl and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 0.04 per cent KCl. 
/ 





Qo 
| 120 | mr 20 | rv 20 | V20 | VI20 | 120 | 








12.7 17.7 9.4 19.4 7 || 11.9 
13.3 15.1 10.2 14,1 . 11.4 
20.6 15.9 16.5 14.5 a | 19.1 
16.1 12.7 16.4 13.3 15.2 
6.3 10.1 14.9 13.1 7 1 9% | 2.0 





12.4 15.0 13.6 12.8 9.5 
13.6 14.4 13.5 14.5° 11.5 
j41.21 (40.76 +0.93 (|+0.61 }& 1.47 

















Influence of KC] and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 


1, 


cortex in Ringer's solution with 0.01 per cent 
Ringer's solution. 





Qe R. Q. 
III 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 | | II 20 | III 20 | IV 20 | V20 | VI20 
l 

17.7 | 1381 | 184 9.4 || 0.74 | 0.84 | 067 | 085 | 0.79 
20.5 4.2 17.9 12.6 0.88 0.88 0.58 0.87 0.88 
8.9 4.8 9.1 6.5 0.85 0.83 0.70 0.81 0.79 
15.4 12.6 10.1 14.0 0.88 0.90 0.89 0.85 0.90 
13.7 14.0 13.4 13.4 0.86 0,83 0.87 0.89 0.86 
10.8 8.3 12.1 5.9 | 0.91 0.82 0.80 0.86 0.71 

14.5 95 | 12.7 | 103 | 085 | 085 | 0.75 | 085 | 0.82 
+1.27 (4141 (40.84 (41.15 +0.02 |+0.01 +0.04 |+9.01 | +0.02 






































Qe R. Q. 


III 20 | IV 20 | V20 | Vr20 | | 120 | 120 | IV 20 Vv 20 











25.2 25.1 21.4 
0.86 
0.87 
0.87 
0.76 
0.84 
0.85 

+0.01 


11.4 15.9 13.6 
5.9 19.1 11.1 
11.8 9.6 6.1 


16.6 | 0.89 0.85 
12.4 0.88 0.63 
9.3 0.79 0.84 
10.3 12.4 11.0 8.9 . 0.98 0.81 
13.4 15.5 13.2 11.9 0.90 0.82 
+1.81 [41.71 [41.44 (41.32 +0.02 (|+0.03 


| 
16,1 11.0 16,1 7.0 | 0.86 0.84 








| | 2 
17.1 | 0.98 0.94 x 0.93 
| 
| 











2 


oT) 


cortez in Ringer's solution with 0.04 per cent 
Ringer's solution, 





| 


Qe | R. Q. 
1 20 | IV 20 | v20 | VI20| 120 | II 20 | III 20 | IV 20 | veo | vr20 











8.5 18.2 10.3 0.91 0.94 0.98 0.90 0.94 0.96 
8.9 12.4 12.8 0.87 0.86 0.86 0.87 0.88 0.86 
15.4 12.6 9.7 0.91 0.93 0.84 0.93 0.87 0.83 
13.8 12.2 15.8 | 0.84 0.94 0.80 0.84 0.92 0.90 
13.3 10.6 4.0 | 0.73 0.32 0.65 0.89 0.81 0.60 
13.6 11,1 10.7 13.3 || 0.92 0.77 0.91 0.82 0.84 0.90 
12.3 | 118 12.8 11.0 | 0.86 0.79 0.84 0.87 0.88 | 0.84 
+100 (40.88 (40.69 41.12 |+9.02 (40.06 40.03 (40.01 +4001  +0.03 


17.3 
13.0 
13.3 
10.2 

6.6 





| 
| 
| 
| 
} 
| 
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(b) ‘Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





| || Qo I] 
No. Date _ 
1 20 | IL 20 | IIL 20 | IV 20 | V 20 | VI20 | II 20 














5/8 12.0 13.1 9.0 12.6 12.8 9.6 11.4 
18.8 19.1 16.1 16.9 16.2 15.8 18.0 
17.3 15.0 15.0 14.5 12.0 11.7 . 12.5 
20.4 | 17.5 12.7 17.9 18.4 15.1 14.1 
27.1 | 21.0 17.1 14.8 18.8 13.3 18.3 
22.1 15.5 18.5 17.3 27.7 15.7 14.2 | 
19.6 16.9 14.7 15.7 17.6 13.5 | 14.7 | 

+1,35 (40.88 (40.92 |+0.64 [41.51 |+0.76 +0.85 





























TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
KCl and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 0.06 per cent KCl. 





Qo 
1 20 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | vVI20 | 1r20 | II 20 





No. Date 





15/8 16.2 16.9 9.6 13.2 11.7 11.1 | 142 14.7 
17/8 22.1 15.6 14.7 15.9 13.0 11.8 18.5 12.1 
18/8 23.4 20.9 14.7 14.7 12.3 11.4 22.8 19.0 
19/8 14.9 10.5 7.9 16.5 14.9 14.4 14.0 8.4 
20/8 20.1 20.1 14.5 11.7 9.1 17.3 19.0 19.5 
21/8 19.1 20.0 19.6 12.4 14.0 12.9 16.9 17.5 
22/8 14.3 12.4 12.1 11.3 9.5 12.1 12.5 9.5 
Mean 18.6 16.6 13.3 13.7 12.1 13.0 16.8 14.4 
41.02 |41.12 [41.02 (40.60 (+058 (+0.56 |+0.97 (+1.30 





























(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 








No. 


Date = 


| | Qo 
| I 20 | 120 | Hr 20 | IV 20 | V20 | Vi20 r20 | Ir20 





15/8 | 193 | 186 | 158 | 146 | 120 | 153 | 17.7 | 16.7 
17/8 | 166 | 201 | 138 | 191 | 118 | 18.7 | 146 | 163 
i9/8 | 21.0 | 170 | 196 | 92 | 154 | 155 | 19.7 | 13.8 
19/8 | 174 | 135 | 136 | 143 | 175 | 15.0 | 15.3 | 11.2 
20/8 | 16.7 | 15.5 | 128 | 143 | 131 | 198 | 15.1 | 140 
21/8 | 21.9 | 17.7_| 138 | 135 | 11.5 | 116 | 200 | 15.7 
eg/8 |} 15.7 | 16.5 | 152 | 128 | 141 | 11.7 | 138 | 132 
Mean 18.7 16.8 14.9 14.0 13.6 13.7 | 16.6 14.4 
+0.62 |+0.60 [£0.57 |+0.63 |4£0.60 [40.48 |+0.75 |+0.54 


























Some other workers have done experiments similar to ours, so the 
results obtained by them will be noted briefly and compared with 
ours. 





Influence of KCl and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 





Qe | R. Q. 
| 


IT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 | | II 20 | IIT 20 | IV 20 | veo | vr20 

















7.7 11.6 11.2 8.2 0.87 0.86 0.92 0.88 0.85 
14.8 16.8 14.9 14.3 0.94 0.92 0.99 0.92 | 0.91 
12.1 12.0 9.7 9.1 0.83 0.81 0.83 0.81 | 0.78 

9.5 15.2 17.7 12.7 0.81 0.75 0.85 0.96 | 0.84 
14.3 10.3 16.5 11.2 0.87 0.84 0.70 0.88 0.84 
16.0 15.3 26.2 13.9 0.92 0.87 0.88 0.95 | 0.89 
12.4 13.5 16.0 11.6 0.87 0.84 0.86 0.90 | 0.85 
+0.84 (41.55 |+0.78 +0.01 [40.02 40.03 (40.02 | +0.01 


























3. 
cortex in Ringer's solution with 0.06 per cent 
Ringer's solution. 





Qc | R, Q. 


II 20 | IV 20 | veo | vr20) 120 | 120 | Ir 20 | IV 20| V20 | Vr20 








7.8 | 11.1 | 10.0 9.3 | 0.88 | 0.88 | 0.82 | 0.84 | 0.86 0.84 
11.7 | 124 | 10.7 99 | 0.84 | 0.78 | 0.80 | 0.78 | 0.82 | 0.84 
12.5 | 132 | 10.1 9.6 | 0.97 | 0.91 | 0.85 | 0.90 | 0.82 0.84 
68 | 143 | 124 | 136 | 0.94 | 080 | 0.86 | 0.87 | 0.83 0.94 
12.7 | 10.0 8.0 | 15.8 | 0.95 | 0.97 | 0.88 | 0.85 | 0.88 0.91 
174 | 108 | 121 | 114° | 0.88 | 088 | 0.89 | 0.86 | 0.86 0.88 
9.9 9.3 68 | 10.5 | 087 | 0.77 | O82 | 0.82 | 0.72 0.87 
11.3 | 11.6 10.0 11.4 0.90 0.86 0.85 0.85 | 0.83 0.87 
+0.91 |40.51 [+£0.52 [40.64 (40.01 [40.02 [40.01 [40.01 [40.01 | +0.01 























Qe i R. Q. 


IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | vI20| 120 | II 20 | Ir 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 





| 

13.6 | 11.4 9.9 14.2 0.92 | 0.90 | 0.86 | 0.78 8: | 0.93 
10.8 | 15.3 9.5 | 13.1 0.78 | 0.81 0.78 | 0.80 y 0.96 
18.1 68 | 13.2 13.9 0.94 | 0.81 0.92 | 0.74 86 | 0.90 
12.2 12.1 15.3 | 13.4 0.88 | 0.83 | 0.90 | 0.85 Y 0.89 
11.0 | 123 | 123 11.6 0.90 | 0.90 | 0.86 | 0.86 .f 0.91 
10.9 11.3 9.3 9.7 0.91 0.89 | 0.79 | 0.84 . 0.84 
12.9 10.5 | 123 | 101 | 088 | 085 | 0.85 | 0.82 Y 0.86 
12.8 11.4 W.7 | 123 0.86 0.85 | 0.81 0.90 
+0.62 |40.55 [40.63 [40.54 |+0.01 [40.01 |+0.01 [40.01 |+0.01 | +0.01 

















Grafe® reported that in isotonic KCl-solution the oxygen consumption 
of the tissue stopped entirely after half an hour from tne beginning of the ex- 





6) Grafe, E.; Dtsch. med. Wschr., 1925, 51, 640. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.01 per cent KCl and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer's solution con- 





Qo | 


120 | Ir 20 | IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 | 120 | 1120 | 
| hee 





No. 





16.7 15.8 15.7 14.7 14.6 13.9 14.1 12.2 
20.9 20.7 19.2 12.3 20.6 14.3 20.6 19.4 | 
16.2 14.9 15.5 12.1 9.3 9.4 15.1 12.8 | 
¢ | 23.8 14.4 16.2 14.1 21.5 12.3 22.8 11.7 
20/1 23.8 21.1 22.3 18.6 19.2 18.1 20.6 14.0 
20/1 18.5 18.5 16.2 14.5 15.0 13.8 14.7 14.7 
21/1 17.3 16.2 9.2 14.4 13.0 10.1 14.7 14.6 
21/1 16.4 14.8 14.5 13.3 11.9 12.8 12.2 11.6 
22/1 19.7 18.0 12.8 18.1 11.1 12.1 17.6 15.7 
22/1 | 18.0 16.2 14.8 15.7 13.9 12.9 14.4 | 12.2 
Mean 19.1 17.1 15.6 14.8 15.0 13.0 16.7 13.9 
+0.66 (40.57 [40.64 (4046 40.92 (4046 |+0.84 (+0.50 


(b) Tissue respiration in serum dialyzed with the normal Ringer’s solu- 
































Qo 
120 | II 20 | IIT 20 IV 20 vi20 | r20 | Igo 





No. | Date 








| | 

18/1 | 185 | 191 18.0 | 17.0 . 14.4 16.1 16.6 
| 16.8 | 15.0 
| 14.1 | 15.2 

12.1 . 8.1 | 19.0 | 12.7 


18/1 19.8 17.2 16.4 | 149 14.2 | 

15.2 10.3 || 20.0 16.7 
| 
| 


19/1 |) 
19/1 214 | 167 | 17.8 





16.8 | 17.3 | 187 | 12.8 : 12.7 


20/1 | 22.1 | 196 | 20.6 
20/1 
21/1 
21/1 
22/1 


14.2 17.4 25.5 17.3 


25.4 19.5 21.5 
16.6 23.1 


9.9 





23.8 21.1 


25.6 21.6 | 16.5 | 
| 16.4 


| 20.7 17.1 | 15.9 13.8 
| 


15.1 | | 
13.4 | 23.5 | 
19.2 | 16.7 
|+-0.65 


16.6 
15.1 





SCVONCTR ONE 


22/1 | 25.8 | 17.7 | 264 | 15.2 
Mean 21.3 19.0 18.8 14.2 
+0.77 40.51 |+0.67 |+0.54 


_ 


13.2 | 
+0.67 |+0.91 





| | 
| | 

17.1 | 24.4 16.6 | 15.9 | 
8.9 | 16.8 
| | 


periment and addition of a moderate concentration of KCl to Ringer’s solu- 
tion caused no effect upon tissue respiration. Reinwein and Singer” 
found that the oxygen consumption intensity of kidney tissue was depressed 
only slightly by increasing KCl-concentration. Gerard” studied the oxygen 
consumption of frog nerve confirming that isotonic KCl might markedly de- 
crease oxygen consumption to below 50 per cent. Leibowitz® showed that 
additions of KCl] to NaCl-solutions so as to make the KCl concentration up to 
three times the normal had no certain effect. Yosida™ found that higher 


7) Reinwein, H. and W. Singer; Biochem. Z., 1927, 183, 315. 

8) Gerard, R. W.; Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1930, 27, 1052. 

9) Leibowitz, J.; Biochem. Z., 1930, 226, 338. s 
10) Yosida, S.; Nippon Naika Gk. Z., 1930-31, 18, 1085; 1932-33, 20, 1135. 
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4. 


cortex in serum dialyzed with Ringer's solution 
with the normal Ringer's solution. 


taining 0.01 per cent KCl. 





if 


Qc R. Q. 


IIT 20 | TV 20 | veo | vr20) 120 | II 20 | IIT 20 | Iv 20| V20 | vI20 








u 





| | | 
| 11.8 | 11.3 | 11.6 | 0.84 0.78 | 0.76 0.80 0.77 
| 108 | 20.5 | 13.2 0.99 0.94 0.99 0.88 | 1.00 


| 0,88 
0.92 
10.7 8.4 72 | 0.93 | 0.86 | 0.90 | 0.88 | 0.90 0.77 
12.5 21.5 | 11.7 | 0.96 | 081 | 0.90 | 0.89 | 1.00 | 0.95 
142 | 185 | 135 | 0.87 | 066 | 0.64 | 0.76 | 0.70 0.75 
10.6 | 12.8 96 | 0.79 | 0.79 | 0.81 | 0.73 | 0.85 0.70 
11.6 | 114 | 7.7 | 0.85 | 0.90 | 0.77 | 0.81 | 0.88 0.76 
90 | 11.5 | 10.0 | 0.74 | 0.78 | 0.68 | 0.68 | 0.97 | 0.78 
16.9 | 10.0 | 103 | 0.89 | 0.87 | 0.85 | 0.93 | 0.90 | 0.85 
| 128 i111 | 103 | 080 | 0.75 | 0.75 | O82 | 0.80 | 0.80 
12.1 | 13.2 10.5 0.87 0.81 0.81 0.82 0.88 0.81 
40.45 40.90 | 045 (40.02 [40.02 |+0.02 [40.02 +0.02 +0.02 














R. Q. 





v20 | vr20| 120 | II 20 | III 20 | IV 20 | V20 | VI20 





III 20 | IV 20 





11.2 0.85 0.87 0.79 0.83 0.86 0.79 
11.0 0.84 0.88 0.97 0.74 0.84 0.87 
4.8° 0.89 0.76 0.91 0.83 0.96 0.59 
7.6 0.90 0.85 0.85 0.80 0.89 0.74 
15.5 1.00 0.89 0.89 0.82 0.89 0.89 
7.7 || 0.97 0.95 0.90 0.84 0.83 0.78 
13.8 7.6 21.8 12.5 | 0.93 0.98 0.84 0.75 0.97 | 0.74 
12,1 13.8 11.1 12.2 | 0.79 0.81 0.76 0.83 0.77 | 0.81 
24.7 118 | 15.7 | 109 | 0.91 0.85 0.94 0.78 0.88 0.81 
16.4 11.6 14.3 | 10.5 0.90 0.87 0.87 0.80 0.88 | 0.78 
+0.78 +044 |+0.89 +064 |+0.01 [40.02 [40.02 [40.01 |+0.01 | +0.02 


13.9 

8.7 
11.7 
18.4 
17.0 
10.5 


12.9 12.3 
18.2 9.1 
16.2 10.1 
17.5 12.2 
19.2 11.6 
14.9 13.3 


| . 
| | | | | | 
14.9 | 13.7 14.1 | 14 | 087 | os7 | oss | os: | oss | ov 

| 

| } 

| | 

| | 

! | 




















concentration of KCl depressed the oxygen consumption of rabbit kidney 
tissue markedly and by moderate concentration of KCl the oxygen consump- 
tion was slightly increased and minute concentration of KCl showed a slight 
depressant effect upon the oxygen consumption. Chang, Gerard and 
Shaffer” verified that the dog nerve suffered markedly the decrease of oxy- 
gen consumption in isotonic KCl solution. Lasnitzki™ found that the 
tissue respiration of embryonic tissues of kidney or liver, and adult, proliferat- 
ing tissues, such as spleen or intestinal mucosa were much less depressed by 
lack of KCl, than the less proliferating tissues, such as adult kidney or liver. 


11) Chang,T.H.,R.W. Gerard and M.Shaffer; Am.J. Physiol., 1932, 101, 19. 
12) Lasnitzki, A.; Klin. Wschr., 1983, 12, 1224. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.04 per cent KCl and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer's solution con- 


























Qo 

No. | Date 
| _ 120 | 1120 | ur20 | Ive0 | veo | vireo) 120 | m0 

| | | | 

1 25/1 || 182 | 152 | 149 | 120 | 7.7 15.0 = 16.2 | 12.8 
2 25/1 || 17.8 | 17.0 | 13.7 | 134 | 115 | 10.7 | 184 16.7 
3 26/1 | 120 | 182 15.0 | 128 | 138 | Id | 13.1 19.4 
4 26/1 | 21.9 | 180 | 128 | 144 | 104 | 103 | 245 | 17.5 
5 27/1 || 17.8 | 155 | 159 | 135 | 141 128 | 17.2 | 147 
6 27/1 22.0 | 15.9 | 154 | 185 | 134 12.8 | 234 | 133 
7 28/1 | 204 | 17,8 | 15.7 | 149 | 144 112 | 164 | 146 
Ss 28/1 | 17.9 | 191 | 164 | 133 | 109 | 116 16.9 | 17.3 
) 29/1 || 133 | 146 | 123 | 12.1 12.4 | 1038 11.3 | 114 
10 29/1 | 17.5 | 14,7 | 12.7 13.1 | 128 | 118 | 160 | 126 
Mean 178 | 166 14.5 13.3 12.1 | 17 | 17.3 | 15.0 
+£0.61 40.40 [40.36 |£0.18- 40.43 [£028 (40.80 [40.61 


(b) Tissue respiration in serum dialyzed with the normal Ringer’s solu- 

















Qo 

No. Date | 
| 120 | 20 | IIT 20 | IV 20 | v20 | vr20) r20 | Ir 20 

| | 
1 | 25 | 212 | 169 | 167 | 162 | 144 | 12.9 | 187 | 138 
2 | 95/1 | 186 | 161 | 164 | 138 | 136 | 188 | i82 | 142 
3 | 2/1 | 213 | 185 | 168 | 146 | 153 | 108 939 | 18:7 
4 | 26/1 | 208 | 20.7 | 170 | 162 | 147 | 139 | 20.3 | 20.0 
5 | 27/1 | 171 | 160 | 149 | 151 | 153 | 181 | 129 | 184 
6 | 27/1 | 234 | 175 | 22.7 | 927 | 160 | 144 | 24.0 | 17.7 
7 | 291 | o87 | 204 | 147 | o1.7 | 15:7 | 187 | 286 | 19.0 
s | 21 | 236 | 256 | 152 | 152 | 158 | 7.9 | sa6 | 955 
9 | 29/1 | 158 | 175 | 148 | 153 | 416 | 138 | 145 | 149 
10 | 29/1 | 180 | 171 | 175 | 169 | 1738 | 170 | 174 | 158 
Mean 209 | 186 | 167 | 168 | 150 | 131 | 203 | 173 
+£0.79 |+0.61 |+0.41 £0.62 |+0.31 |4043 |4112 |+0.81 

















Holck"™ showed by his experiments on several different tissues, that 0.042 
per cent of KCl did not modify the tissue respiration values secured with 
tissues in 0.92 per cent NaCl solution. Okabe” showed that the tissue res- 
piration of rabbit kidney cortex was accelerated markedly by removal of KCl, 
the largest influence being caused by the removal of the medium quantity of 
the salt. Morita” compared the tissue respiration of dog pancreas in phys- 
iological NaCl solution with that in this solution containing 0.05 per cent 
KCl, and could hardly find any difference between them. Frenkel” found 


13) Holck, H.G. 0.; Skand. Arch. Physiol., 1934, 70, 274. 
14) Morita, M.; Izikéron, 1935, 1206, 6. ‘ 
15) Frenkel, H.; Protoplasma, 1936, 25, 176. 
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taining 0.04 per cent KCl. 
Qe R. Q. 
mr20 | Iv20| Vv 20 | Vi20 || 120 | I1g0 | IIT 20 | Iv20| v20 | vI20 
} | | 
| | 
12.7 9.7 5.0 14.3 0.89 0.84 0.85 0.81 0.65 | 0.95 
12.3 12.8 10.1 9.6 | 1.03 0.98 0.90 0.96 0.88 0.90 
14.4 11.3 13.5 10.3 || 1.09 1.05 0.96 0.88 0.98 0.93 
11.4 | 14.0 9.0 86 | 112 | 097 | 089 | 097 | 087 | 0.83 
149 | 11.9 | 138 | 114 | 0.99 | 0.95 | 0.94 | 0.88 | 0.98 | 0.89 
12.9 10.6 11.1 ll.l | 1.06 0.84 0.84 0.79 0.838 | 0.90 
132 | 114 | 12.7 8.6 | 080 | 082 | 084 | 0.76 | 088 | 0.77 
13.9 | 11.2 8.8 8.9 | 0.94 | 0.91 | 0.85 | 0.84 | 0.81 | 0.77 
9.7 9.2 10.6 8.1 | 0.85 0.78 0.79 0.76 0.85 0.79 
10.6 | 103 | 11.1 81 || o91 | 086 | 083 | 0.79 | 087 | 0.69 
12.6 | I. 10.6 99 | 0.97 | 090 | 087 | 0.84 | 0.86 | 0.84 
+0.36- |+0.29 (40.53 (40.42 (40.03 (+0.02 (+0.01 (+0.02 +0.02 | +0.02 
tion. 
Qe R. Q. 

IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI20 | 120 | II 20 | TIT 20 | IV 20| V20 | vr20 
140 | 13.7 | 11.3 | 119 | 088 | 082 | 084 | 0.85 | 0.78 | 0.92 
15.2 | 112 | 112 | 111 | 098 | 088 | 0.98 | 0.81 | 0.82 | 0.83 
15.8 | 12.9 | 15.7 84. 112 | 1.01 | 0.94 | 088 | 1.03 | 0.78 
15.6 14.9 12.9 11.6 | 0.98 0.97 0.92 | 0.92 0.88 0.84 
122 | 126 | 13.9 9.7 | 0.75 | 0.84 | 082 | 083 | 0.91 | 0.74 
22.4 | 990 | 152 | 142 | 1.03 | 1.01 | 099 | 0.97 | 0.95 | 0.99 
11.6 | 21.0 | 127 | 123 | 1.00 | 093 | 0.79 | 0.97 | 081 | 0.90 
122 | 1293 | 149 44 | 1.04 | 1.00 | 080 | 081 | 0.94 | 0.56 
13.3 | 13.1 91 | 122 | 0.92 | 0.85 | 0.90 | 0.86 | 0.78 | 0.88 
16.7 15.9 16.9 16.6 | 0.97 0.92 9.95 0.93 0.98 | 0.98 
149 | 15.0 | 134 | 112 | 097 | 092 | 0.89 | 0.88 | 089° | 0.84 
+0.63 (40.79 (40.54 (40.64 140.02 j\+0.02 |40.02 [40.01 (|+0.02 | +0.03 











that the elimination of KCl from Ringer's solution effected marked decrease 


of oxygen consumption of kidney tissue. 


Nomura”™ studied the influence of 


change of KCl-concentration in Ringer's solution (0.02-0.06 per cent) on 
oxygen consumption of liver tissue of mouse and found no marked influence. 
CaCl, 
As in the case of KCl three kinds of Ringer’s solutions, contain- 
ing 0.01,0.04 and 0.06 per cent CaCl,, were prepared. Tissue respira- 
tion in these solutions were measured against that in the normal 
Ringer's solution (0.024 per cent CaCl,-concentration). 


16) Nomura, K.; Tohoku J. Exp. Med., 1936, 30, 1. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.06 per cent KCl and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer’s solution con- 

















Qo | 

No. Date ~ 
120 | 20 | 1120 | IV 20 | V 20 | VI20 | 120 | Ir20 
1 1/2 15.7 15.9 12.9 12.3 11.8 11.6 13.1 13.4 
2 1/2 23.4 18.7 17.7 13.3 17.5 16.1 21.8 16.6 
3 2/2 24.6 14.9 16.4 14.3 11.5 10.9 23.9 13.3 
4 2/2 | 23.9 28.3 16.1 23.9 17.2 15.4 24.0 27.3 
5 3/2 12.6 13.7 13.5 10.2 10.5 10.9 10.0 10.0 
6 3/2 15.7 | 15.9 15.3 14.9 14.4 10.6 12.7 12.3 
7 4/2 | 15.9 14.5 13.0 11.5 9.7 9.8 15.8 12.7 
8 4/2 , 13.9 8.7 11.0 8.9 5.8 6.2 14,1 6.0 
9 5/2 13.3 15.6 11.4 12.9 12.3 10.7 10.0 12.7 
10 5/2 | 17.8 15.6 19.1 14.3 13.4 14.6 16.7 14.8 
Mean 17.7 | 162 | 146 | 137 | 124 | 7 | 162 | 139 
+1.07 (40.83 (40.64 (40.72 |40.72 |+0.65 +1.21 |+0.95 


(b) ‘Tissue respiration in serum dialyzed with the normal 

















Ringer’s solu- 





| 














| Qo | 
No. | Date | - 
| | 120 | 120 | mr20 | IV 20 | v.20 | VI20 | 120 | IL 20 

|| 
1 2 | 178 | 154 | 129 | 146 | 186 | 122 | 144 | 128 
2 2 | 164 | 148 | 162 | 141 | 139 | 143 || 129 | 103 
3 | 92 | 167 | 144 | 146 | 184 | 120 | 116 || 145 | 111 
4 | 92 | 176 | 188 | 145 | 148 | 164 | 180 | 129 | 164 
5 | 32 | 188 | 154 | 171 | 11.4 | 126 | 142 || 198 | 156 
6 | 3/2 | 223 | 923 | 155 | 169 | 161 | 136 | 248 | 23.3 
7 4/2 || 19.0 | 15.0 | 135 | 163 | 11.0 | 99 || 21.7 | 146 
8 42 | 206 | 1892 | 156 | 9.7 | 103 | 83 | 21.7 | 135 
9 | 5/2 | 201 | 135 | 165 | 163 | 114 | 1838 | 190 | 116 
10 | 5/2 || 173 | 144 | 143 | 121 | 125 | 120 | 15.7 | 11.7 
Mean 186 | 157 | 151 | 14.0 | 13.0 | 128 | 17.7 | 141 
+£0.45 |40.54 [£0.31 [40.52 |40.46 [+£0.56 -||41.02 |10.76 




















| 


Tables 7,8 and 9 (Fig. 7, 8 and 9) are protocols of these experi- 
ments showing that the change of CaCl, concentrations in Ringer's 
solution exerts little influence upon tissue respiration. Slight varia- 
tions of figures fall within the limit of experimental errors. 

In the next place serum was dialyzed with Ringer’s solution 
containing 0.01,0.04 and 0.06 per cent CaCl, respectively and tissue res- 
piration in these dialyzed serums was compared with that in serum 
dialyzed with the normal Ringer’s solution. 

The results are shown in Tables 10, 11 and 12 (Fig.‘10, 11 and 12). 

In the case of 0.01 per cent CaCl, concentration of dialyzed serum 
the tissue respiration was depressed slightly, and the difference was 
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cortex in serum dialyzed with Ringer's solution 


with the normal Ringer's solution. 


taining 0.06 per cent KCl. 


Influence of KCl and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 
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R. Q. 




































































II 20 | IV 20 | v20 | vr20| r20 | 1120 | Ir 20 | IV 20 | V 20 | VI20 
10.0 | 91 95 | 89 | 083 | 084 | 0.78 | 0.74 | O81 | 0.77 
158 | 103 | 15.7 | 146 | 0.93 | 0.89 | 089 | 0.77 | 0.90 | 0.91 
139 | 11.8 | 87 | 96 | 097 | 089 | 085 | 083 | 0.76 | 0.88 
156 | 222 | 153 | 98 | 1.00 | 096 | 0.97 | 0.93 | 089 | 0.64 
10.1 a4 | 62 | 92 | 080 | 073 | 075 | 0.82 | 059 | 0.84 
132 | 120 | 125 | 88 | 081 | 077 | 086 | 081 | 0.87 | 0.83 
136 | 8&7 | 94 | 89 | 1.00 | 088 | 1.05 | 0.76 | 0.97 | 0.91 
10.5 | 92 | 39 | 28 | 1.01 | 069 | 0.95 | 1.03 | 0.67 | 0.45 
a3 | 99 | 88 | 68 | 0.75 | o81 | 0.73 | 0.77 | O72 | 0.64 
165 | 122 | 11.5 | 127 | 0.94 | 095 | 086 | 0.85 | 0.86 | 0.87 
128 | 14 | 102 | 92 | 090 | 084 | 087 | 083 | 080 | 0.77 

40.68 |4£0.72 [40.81 [40.56 (40.02 40.02 +£0.02 |+0.02 |+0.03 | +0.03 

tion. 

R. Q. 

III 20 | IV 20 | V 20 | VI20| 120 | IT 20 | Ir 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 
g2 | 11 | 11.0 | 84 | 081 | 083 | 064 | 0.76 | 0.81 | 0.69 
11.9 9.8 10.4 11.5 0.79 0.70 0.73 0.70 0.75 0.80 
14 | 99 | 75 | 95 | 087 | 077 | 071 | 074 | 0.63 | 0.82 
1.3 | 87 | 133 | 128 ] 073 | 087 | 078 | 059 | 081 | 0.71 
161 | 104 | 113 | 131 | 1.05 | 101 | 094 | 0.91 | 090 | 0.92 
146 | 166 | 156 | 120 | 111 | 1.04 | 0.94 | 098 | 0.97 | 0.88 
13.8 | 152 | 113 8.7 | 144 | 0.97 | 1.02 | 0.93 | 1.03 | 0.88 
16.1 88 | 10.2 7.0 | 1.05 | 1.02 | 1.03 | 0.91 | 0.99 | 0.84 
143 | 151 84 | 120 | 095 | 086 | 087 | 0.93 | 0.74 | 0.87 
12 | 94] 99 | 91 | 091 | 081 | 078 | 078 | 0.79 | 0.76 
128 | 115 | 109 | 104 0.94 | 0.89 | 0.84 | 0.82 | 0.84 | 0.82 

+0.62 |£0.70 |£0.45 [40.53 |+0.03 [40.03 (10.03 |+0.03 |+0.03 | £0.02 


sufficient to exceed the range of experimental errors. In the other two 
cases, that is, in the cases of 0.04 and 0.06 per cent CaCl, concentra- 
tions there could not be perceived any effect of thess higher concentra- 
tions of CaCl,. Slight variations of figures are within the limit of 


experimental errors. 


Some investigators studied the effect of CaCl, concentration upon 
tissue respiration in vitro, so the results of their experiments will be 


cited here in comparison with ours. 


Grafe® stated that isotonic CaCl, solution was harmful for the tissue 
and stopped the oxygen consumption within 30 minutes of the experimental 
period. Reinwein and Singer” found a decrease of the oxygen consump- 
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FY 
; tion of the kidney tissue with an increase of calcium chloride in the Ringer's 
1 solution. Gerard® found that isotonic CaCl, solution might markedly de- 
} crease oxygen consumption of frog nerve to below 50 percent. Leibowitz” 
; 
- cmm 
— 
cmm 
20 20- 
18 F 18} 
16F 16, 
4F 144 
12+ 12+ 
= 104 10+ 
f 8+ O—© Qo in serum dialyzed 8+ O—o Qo in serum dialyzed 
i - O--0 Qe with 0.04%-KCl-Ringer. 6 &- © Qc with 0.06%-KC!-Ringer 
4+ @—@ Qo in serum dialyzed 4-4 @—®@ Qo in serum dialyzed 
| 2+ e-- Qe with n. R, 2- @-- Qe withh R 
iL iL i i —— A. i L i i j 
i 20 40 6 80 100 120 min. 20 40 6 80 100 120 min. 
} Fig. 5. Comparison of the tissue respi- Fig. 6. Comparison of the tissue respi- 
' ration of rabbit kidney cortex in ration of rabbit kidney cortex in 
serum dialyzed with Ringer's solu- serum dialyzed with Ringer's solu- 
tion containing 0.0494 KCl and with tion containing 0.06°Z KCl and with 
the normal Ringer’s solution. the normal Ringer's solution. 
cmm cmm 
20 [ 207 
18 | 18f 
167 167 
“4f “4f 
12 12 
lr oa 10 
' 8F o--© Qo ; 8 o—© Qo 
f in 0.019% -CaCl,-Ringer. in 0.04% -CaCI,-Ringer. 
6F O@-© Qe 6 o--0 O& 
4- @—eQo ‘+ o—0 ® 
a in n. R. inn. R. 
2- @--@ & 2- @--@ % 
it 1 i. 1 1 i L i i. i i af 
20 40 6 80 100 120 min. 20 40 60 80 100 120 min. 
Fig. 7. Comparison of the tissue respi- Fig. 8. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer’s solution with 0.012 CaCl, Ringer's solution with 0.0427 CaCl, 
and in the normal Ringer's solution. and in the normal Ringer's solution. 
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did not find any serious change by increasing CaCl, concentration. Kisch'”™ 


confirmed that deprival of CaCl, from the normal Ringer's solution caused a 
slight decrease of oxygen consumption of kidney tissue. Yosida™ studied 
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Fig. 10. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
serum dialyzed with Ringer's solu- 


Fig. 9. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 

















Ringer's solution with 0.0692 CaCl, tion containing 0.0193 CaCl, and 
and in the normal Ringer's solution. with the normal Ringer's solution. 
cmm cmm 
20, 20 
18 18 
16, 167 
“4p “fp 
127 127 
lof 10r 
8 Po Qo in serum dialyzed 8 O—O Qo in serum dialyzed 
6r OO Qc with 0.0495-CaCl,-Ringer. 6 Om -© Qc with 0.069-CaCl,-Ringer 
4r-  @-——®@ Qo in seruin dialyzed 4- @—@ Qo in serum dialyzed 
2r @-@ Qe withh R 2- @- 2 withnR 
iL iL i i i i i iL i i 5 
20 40 6 80 100 120 min. : 20 40 6 80 100 120 min. 

Fig. 11. Comparison of the tissue respi- Fig. 12. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in ration of rabbit kidney cortex in 
serum dialyzed with Ringer's solu- serum dialyzed with Ringer's solu- 
tion containing 0.0422 CaCl, and with tion containing 0.0624 CaCl, and with 
the normal Rin ger’s solution. the normal Ringer's solution. 





17) Kisch, B.; Biochem. Z., 1931, 235, 51. 
18) Kisch, B.; ibid., 1934, 273, 338. 
19) Yosida, S.; Nippon Naika Gk. Z., 1933, 21, 875. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
CaCl, and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 0.01 per cent CaCl,. 




















































| Qo 
No. Date — 
120 | 120 | ure0 | 1v20 | veo | vireo) r20 | I20 
| | | 
1 30/9 | 23,9 | 162 | 158 | 146 | 106 | 15.2 22.2 | 12.7 
2 1/10 | 21.7 | 17.5 | 15.8 | 139 | 125 | 181 | 21.0 | 15.8 
3 1/10 || 22.6 | 25.5 | 220 | 221 | 184 | 145 | 21.9 | 25.2 
4 2/10 || 11.7 | 172 | 11.9 98 | 10.7 | 10.0 | 10.6 | 187 
5 2/10 | 17.3 | 170 | 114 | 133 | 168 | 109 | 17.0 | 15.1 
/ 6 3/10 | 126 | 131 | 141 | 167 | 156 | 124 | 88 | 91 
| Mean 18.3 | 177 | 152 | 151 | 141 | 127 | 169 | 156 
: +£1.68 [40.96 [41.02 [41.10 [41.07 [40.60 |+1.82 |[+1.25 
} . 
(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 
| Qo | 
: No. | Date | | 
| T20 | 1120 | IT 20 | IV 20 | V20 | vr20| 120 | 1120 
! | | 
1 30/9 | 108 | 184 | 189 | 165 | 17.7 | 124 66 | 14.2 
2 1/10 | 193 | 218 | 142 | 140 | 124 | 143 | 17.4 | 19.4 | 
3 io | 222 | 174 | 165 | 14.2 | 175 | 190 | 901 | 161 
4 2/10 | 154 | 144 | 17.9 | 127 | 160 | 148 | 184 | 115 
5 2/10 | 22.2 | 16.7 97 | 145 | 11.8 | 16.8 | 21.9 | 151 
6 | 30 | 205 | 187 | 209 | 165 | 195 | 170 | 173 | 162 
Mean 18.4 | 17.9 | 16.3 | 147 | 158 | 15.7 160 | 154 
+134 140.66 [£1.12 (£0.50 [40.94 [40.70 |41.54 (£0.69 
TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit 
CaCl, and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 0.04 per cent CaCl,. 
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Qo 
; No. Date : 

| 1’20 | 1120 | TIL 20 | Iv 20 | V0 | va0 | 120 | 1120 
1 | 4/7 | 163 | 169 | 170 | 179 | 146 | 182 | 143 | 15.1 

2 | 67] 171 | 197 | 13.7 63 | 143 8.5 | 17.0 | 19.0 

8 [ 77 | 126 | 224 | 209 | 162 | 158 | 151 | 98 | 183 

4 | 9/7 | 186 | 213 | 15.0 | 136 | 116 | 122 | 166 | 188 

5 9/7 | 21.0 | 176 | 143 | 164 | 149 | 178 | 190 | 148 

6 | 21/7 | 21.3 | 202 | 152 | 149 | 17.3 | 162 | 189 | 183 
7 22/7 | 15.2 16.6 17.6 15.6 12.1 14.3 | 13.8 13.9 | 

~ 24/7 | 20.5 | 148 | 146 | 119 | 15.0 | 148 | 19.0 | 124 

9 25/7 | 192 | 202 | 172 | 179 | 168 | 175 | 168 | 185 

Mean 18.0 18.9 16.2 14.5 “14.7 15.0 16.1 | 16.6 

+£0.71 |40.63 |4£0.53 [40.78 |40.42 [40.66 (40.72 |+0.67 
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cortex in Ringer’s solution with 0.01 per cent 
Ringer’s solution. 


Influence of KCl and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 










































































Qe R. Q. 
III 20 | IV 20 | V20 | vi2o | 120 | 120 | 120 | 1v20| v20 | vr20 
MS eS | | = 
12.8 | 10.7 8.1 12.3 | 0.93 | 0.78 | 081 | 0.73 | 0.76 | 0.81 
13.7 | 11.8 | 105 | 110 | 0.97 | 090 | 0.87 | 0.85 | 0.84 0.84 
20.9 | 20.5 | 181 | 12.7 0.97 | 0.99 | 0.95 | 0.93 | 0.98 | 0.88 
9.9 7.9 9.0 8.0 | 0.91 | 0.91 | 083 | 081 | 0.84 | 0.80 
92 | 11.2 | 15.4 7.7 0.98 | 0.98 | 0.81 | 0.84 | 0.92 0.71 
10.8 | 143 | 13.7 | 10.0 0.70 | 0.70 | 0.77 | 0.86 | 0,88 0.81 
12.9 12.7 12.5 10.3 0.91 0.88 0.84 | 0.84 0.87 | 0.81 
+112 [41.17 [41.23 40.65 |40.03 (40.03 [40.02 40.02 +0.02 (+0.01 
Qc | R. Q. 
- A eee eee raenaneelippashnnpuniiy anaes 
Ill20 | IV20| V20 | VIi20 | I20 | II 20 | III 20 | IV20| V20 VI 20 
7 — - — ———— —— 
15.8 | 124 | 15.0 9.1 0.61 | 0.77 | 0.84 | 0.75 | 0.85 | 0.73 
1.9 | 11.7 | 100 | 122 | 0.90 | 089 | 0.84 | 0.84 | 081 0.85 
148 | 121 | 143 | 128 | 087 | 0.80 | 0.92 | 0.79 | 0.89 | 0.86 
16.4 | 10.0 | 143 | 128 | 0.87 | 0.80 | 0.92 | 0.79 | 0.89 0.86 
75 | 120 | 94 | 143 | 099 | 0.90 | 0.77 | 0.83 | 0.80 | 0.85 
19.4 | 140 | 17.7 | 15.5 | 0.84 | 087 | 0.93 | 0.85 | 0.91 | 0.91 
14.3 12.0 14.8 14.5 I 0.85 0.86 0.87 0.82 0.87 | 0.85 
+116 |4030 |40.98 |£0.83 |+0.03 |10.02 |40.02 [10.01 £0.02 | +£0.02 
8, 
kidney cortex in Ringer's solution with 0.04 per cent 
Ringer’s solution. 
| 
Qc | R. Q. 
11120 | Iv20| Vv 20 | VI 20 | 120 | ITg0 | 1120 | Iv20| V20 | VI20 
_ i 
15.6 | 164 | 12.7 | 17.0 | 088 | 089 | 0.92 | 0.92 | 0.87 0.93 
12.3 5.0 | 12.9 7.1 | 0.99 | 0.96 | 0.90 | 0.80 | 0.90 | 0.84 
165 | 184 | 133 | 125 | 0.78 | 0.82 | 0.79 | 0.83 | 0.84 0.83 
12.2 | 106 8.5 95 | 0.89 | 088 | 081 | 0.78 | 0.73 0.78 
12.2 | 142 | 128 | 17.3 | 090 | 0.84 | 0.85 | 0.87 | 0.86 0.97 
11.5 | 124 | 148 | 13.6 | 0.89 | 0,91 | 0.76 | 0.83 | 0.86 0.84 
15.2 | 13.0 | 101 | 125 | 0.88 | 0.84 | 0.86 | 0.83 | 0.83 0.87 
11.6 91 | 121 124 | 0.93 | 0.84 | 0.80 | 0.76 | 0.81 0.84 
15.8 | 15.9 | 152 | 15.8 | 0.88 | 0.92 | 0.92 | 0.89 | 0.90 0.90 
13.7 12.2 12.5 | 13.1 | 0.89 0.88 0.85 0.83 | 0.84 | 0.87 
+0.56 [40,80 (40.45 (£0.76 (40.01 [40.01 40.02 (40.01 [40.01 | +0.01 
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(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 
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No. Date 
1 4/7 
2 6/7 
3 7/7 
4 8/7 
5 9/7 
6 21/7 
7 22/7 
8 24/7 
gy 25/7 

Mean 





II 20 | III 20 | IV 20 | 


18.3 
13.7 
18.6 
18.2 
18.8 
17.9 
21.7 
16.7 
21.2 
18.3 
+0.46 





} 
| 16.9 
| 14.0 
| 14.4 
| 28.4 
| 20.9 
| 17.5 
| 17.8 
| 14.0 
| 18.7 
| 18.0 
0.93 





Qo 
| V20 | Vigo) 120 | I120 | 
| | 
| 191 | 168 | 161 | 206 | 171 
123 | 11.7 | 140 | 104 | 125 
144 | 145 | 140 | 17.6 | 15.9 
140 | 135 | 129 | 192 | 15.3 
12.4 | 23.9 | 233 | 293 | 16.3 
118 | 199 | 159 | 1638 | 16.2 
| 15.9 | 193 | 147 | 282 | 204 
| 180 | 161 | 162 | 197 | 14.7 
| 190 158 | 159 | 130 | 1938 
| 15.1 16.8 15.9 | 188 | 16.3 
+0.70 (40.83 +053 41.19 [40.52 
TABLE 





Comparison of the tissue respiration of rabbit 


cent CaCl, and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 0.06 per cent CaCl,. 





| 
































No. Date 
120 | 1120 | Trg0 | Ive0 | V20 | VI20 I 20 | Ir 20 
1 27/7 | 208 | 25.9 | 236 | 210 | 179 | 17.9 | 20.4 | 26.1 
2 | 28/7 | 264 | 223 | 201 | 193 | 19,7 | 181 || 234 | 189 
3 | 29/7 | 22.7 | 195 | 171 | 183 | 176 | 16.9 | 18.5 | 16.4 
4 | 31/7 | 202 | 104 | 208 | 143 | 162 | 15.8 16.3 7.9 
5 | 18 | 166 | 136 | 1.8 | 140 | 194 | 99 || 141 | 109 
6 | 4/8 | 173 13.8 10.3 | 13.0 16.6 | 15.8 || 15.1 12.0 
Mean 20.7 (17.6 17.3 16.6 | 16.7 | 15.5 || 18.0 15.4 
£1.00 £1.88 [£1.59 £1.09 40.63 [40.72 |+1.06 [£1.93 
(b) ‘Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
Qo | 
No. Date | 
| 120 | m20 | urg0 | 1ve0 | ve20 | vreo | 120 | IT20 
t =. : 4 
; 1 27/7 | 18.5 7.1 | 17.9 | 181 | 148 | 161 } 18.1 6.2 | 
2 28/7 || 263 | 233 | 164 | 261 | 22.7 | 147 | 227 | 195 
3 29/7 | 31.2 | 182 | 182 | 175 | 171 | 202 | 274 | 103 
4 31/7 | 23.6 | 20.2 | 19.8 | 153 | 17.5 | 168 | 209 | 18.0 
5 1/8 | 173 | 165 | 123 | 97 | 187 | 127 | 142 | 141 | 
6 4/8 | 188 | 182 | 115 | 122 | 11.7 | 112 | 11.7 | 11.7 
Mean 21.8 15.6 | 16.0 | 165 16.2 15.2 19.2 13.3 
£1.98 [41.67 [£0.98 [41.54 [41.08 [40.88 41.70 [41.47 














that the oxygen consumption of the marmot kidney and of the rabbit kidney 
was depressed markedly when the whole of the CaCl, in Ringer’s solution 





was substituted by the corresponding quantity of KCl. 


Chang, Gerard 











Influence of KC] and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 










































































Qc i} R. Q. 
1} 7 
1120 | IV20| V20 | Veo | 120 | 1120 | 1120 | 1v20| veo | vre0 
15.7 | 17.4 | 154 | 152 | 0.96 | 0.93 | 0.93 | 0.96 | 0.92 | 0.94 
12.1 | 10.9 90 | 125 | 090 | 091 | 0.86 | 0.89 | 0.77 0.89 
104 | 115 | 119 | 115 | 089 | 085 | 0.72 | 0.80 | 0.82 0.82 
27.38 | 11.5 | 103 | 104 | 0.92 | 0.84 | 0.96 | 0.82 | 0.76 0.81 
19.7 | 101 | 221 | 219 | 0.92 | 0.87 | 0.94 | 0.81 | 0.92 0.94 
14.6 95 | 17.1 | 13.4 | 0.88 | 0.85 | 0.83 | 0.81 | 0.86 0.84 
13.8 | 13.7 | 178 | 128 | O94 | 0.94 | 0.80 | 0.86 | 0.90 | 0.87 
11.7 | 1656 | 141 | 145 | 0.93 | 0.88 | 0.84 | 0.92 | 0.88 0.90 
17.1 | 17.1 | 188 | 140 | 0.84 | 0.91 | 0.91 | 0.90 | 0.87 0.88 
15.8 13.1 14.6 140 | 0.91 0.89 0.87 0.86 0.86 0.88 
+1.10 |+0.81 |+0.91 |+0.63 /+0.01 [40.01 |40.02 |40.01 [40.01 | +0.01 
9. ; 
kidney corter in Ringer's solution with 0.06 per 
Ringer’s solution. 
Qe R. Q. 
II 20 | IV 20 | V 20 | Vi20} 120 | i120 | 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 
} 
i 
23.8 | 20.4 | 17.2 | 16.7 0.98 | 1.01 | 0.99 | 0.97 | 0.96 0.93 
16.8 | 164 | 17.5 | 15.8 | 0.89 | 0.86 | 0.84 | 0.85 | 0.89 | 0.87 
13.1 | 15.3 | 142 | 125 | 0.81 | 0.84 | 0.77 | 0.84 | 0.81 0.79 
174 | 122 | 140 | 140 | 081 | 0.76 | 0.84 | 0.85 | 0.87 0.89 
90 | 121 | 99 | B81 0.85 | 0.80 | 0.76 | 0.86 | 0.80 0.82 
9.0 | 12.0 | 146 | 143 | 0.87 | 0.87 | 0.87 | 0.92 | 0.88 0.93 
14.8 14.7 14.6 | 13.6 0.87 0.85 0.88 0.88 0.87 0.87 
+1.66 |+1.00 |4£0.71 |+0.82 40.02 |£0.02 |+0.03 |+0.02 |+0.02 | +0.02 
Qe R. Q. 
IIT 20 | IV 20 | v20 | vr20| 120 | IT 20 | Ir 20 | IV 20] V 20 | VI 20 
j | } — 
17.4 | 174 | 140 | 149 | 0.98 | 0.87 | 0.97 | 0.96 | 0.95 | 0.93 
12.9 | 23.2 | 20.0 | 12.5 | 0.86 | 0.84 | 0.79 | 0.89 | 0.88 | 0.85 
147 | 143 | 145 | 17,1 0.88 | 0.78 | 0.81 | 0.82 | 0.85 0.85 
17.0 | 128 | 165 | 14.7 0.89 | 0.89 | 0.86 | 0.84 | 0.94 0.90 
93 | 7.6 | 112 | 10.7 | O82 | 085 | 0.76 | 0.78 | 0.82 0.84 
10.1° | 108 | 102 | 98 | 085 | 089 | 0.88 | 089 | 0.87 0.88 
13.6 | 143 | 144 | 13.3 | 0.88 | 0.85 | 0.84 | 0.86 | 0.88 | 0.87 
+1.06 |41.49 40.98 [40.86 |+0.02 |+0.01 [40.02 |40.02 [40.01 | +0.01 
and Shaffer" showed that isotonic CaCl, gave about a 50 per cent decrease 
of tissue respiration of frog nerve. Lasnitzki’™ reported that the tissue 























respiration was depressed by lack of CaCl, and further confirmed that Ca and 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.01 per cent CaCl, and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer’s solution con- 

















Qo | 

No. Date | ] i 

| 120 | 1120 | TIT 20 | IV 20 | V20 | VI 20 | 20 | Ir20 

' | 

| 4 | | | 
1 | 9/2 | 195 | 148 | 159 | 136 | 119 | 130 | a1 | 140 
2 | 92) 204 | 160 | 155 | 131 | 188 | 146 21.3 | 161 
3 | 92 | 199 | 15.9 | 120 | 13.0 | 12.1 | 13.0 20.4 | 14.9 
4 9/2 | 166 | 180 | 173 | 128 | 15.7 | 102 18.5 19.1 
5 | 10/2 | 15.4 12.4 12.1 12.7 | 11.6 11.5 14.3 10.8 
6 | 10/2 | 13.6 13.2 11.6 | 13.1 | 10.7 11.2 11.0 12.2 
7 | 19/2) 169 | 144 128 | 12.7 | 186 | 118 16.9 | 13.0 
s | 12/2 | 159 | 160 | 148 | 125 | 120 | 127 145 | 138 
9 13/2 | 14.4 16.5 | 13.8 | 10.2 | 114 | 94 14.9 15.4 
10 13/2 | 184 | 178 | 142 | 122 | 99 | 108 18.6 | 18.4 

Mean 17.1 | 154 | 14.0 | 12.6 | 12.3 | 118 17.2 14.8 


+0.55 |40.38 [4043 |40.16 (40.36 40.34 +0.90 |40.57 


(b) Tissue respiration in serum dialyzed with the normal Ringer's solu- 























Qo 
No. | Date | 

| | 120 | Ir 20 | 20 | IV 20 | Vv 20 | VI20 120 | If 20 

l | 

1 8/2 18.9 19.3 18.7 | 17.4 | 15.5 | 17.3 19.7 | 19.8 | 
2 8/2 17.9 16.0 15.0 15.0 15.6 | 15.8 15.3 | 13.5 | 
3 9/2 22.2 20.3 15.7 | 144 | 12.7 | 10.6 21.9 | 20.5 | 
4 9/2 20.0 | 16.6 15.7 | 16.0 | 14.7 14.7 18.7 | 15.9 | 
5 10/2 | 22.7 | 178 | 134 | 143 | 151 | 15.6 24.0 | 16.7 
6 10/2 21.4 | 20.5 18.7 | 186 | 16.2 | 18.3 21.9 | 21.6 | 
7 12/2 | 15.6 | 15.3 13.7 | 13.4 | 12.1 12.7 14.4 13.3 | 
8 12/2 | 24.2 | 21.7 22.9 | 188 18.7 19.0 24.4 | 22.3 | 
9 13/2 | 12.5 | 10.0 15.6 | 8.6 | 149 | 98 11.3 6.9 | 
10 132 | 212 | 174 | 161 | 139 | 118 | 186 | 200 | 14.8 

Mean 19.7 | 175 | 166 | 15.0 14.7 | 14.7 19.2 | 16.5 


+0.77 [40.68 |40.61 +4060 (+043 |40.69 +0.95 |+1.03 


K acted in the same direction, because depression was greater in the absence 
of both than in that of either one alone. Tomita™ determined the oxygen 
consumption of the sciatic nerve of the rat and found that the oxygen con- 
sumption was decreased in the solution containing ions with smaller concen- 
tration than those in Tyrode’s solution while the consumption remained un- 
changed in the solution having ions with larger concentration than those in 
Tyrode’s solution. Holck™ studied the effect of CaCl, in concentrations 
ranging from 1 to 10 millimolar upon respiration of various tissues and stated 
that CaCl,, especially in higher concentration, depressed the oxygen consump- 
tion of all tissues. Okabe’s” results showed that the tissue respiration of 


20) Tomita, I.; Keié-Igaku, 1933, 13, 1175. 































Influence of KC] and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 


10. 


cortex in serum dialyzed with Ringer's solution 
with the normal Ringer's solution. 


taining 0.01 per cent CaCl,. 





Qe R. Q. 


III 20 TV 20 | V 20 | VI 20 || I20 | II 20 | Ir 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 


























| } 
15.5 | 131 | 112 | 123 | 1.08 | 095 | 097 | 096 | 0.94 | 0.95 
164 | 121 | 149 | 133 | 1.04 | 101 | 1.06 | 0.92 | 1.08 | 0.91 
12 | 121 | 11.1 | 128 | 1.03 | 0.94 | 0.93 | 0.93 | 0.92 0.98 
16.6 | 10.9 | 15.3 94 | 111 | 106 | 0.96 | 0.75 | 097 | 0.92 
11.5 | 12.5 85 | 114 | 0.93 | 087 | 0.95 | 0.98 | 0.73 | 0.99 
98 | 12.5 9.3 92 | 081 | O92 | 085 | 0.95 | 0.87 0.82 
1.5 | 108 | 12.0 9.7 1.00 | 0.90 | 090 | 0.75 | 0.88 0.82 
13.2 | 112 99 | 11.0 | o91 | 086 | 089 | 0.90 | 0.83 0.87 
14.9 8.8 9.8 82 | 1.03 | 0.99 | 1.08 | 0.86 | 0.86 | 0.87 
132 | 114 8.9 94 | 1.01 | 103 | 0.93 | 0.93 | 0.90 | 0.87 
13.4 11.5 11.1 10.7 | 1.00 0.95 | 0.95 | 0.89 | 0.90 | 0.90 
+0.56 |+0.26 [40.51 |40.42 40.02 |+0.02 (40.02 |10.02 40.02 | 40.01 


tion. 

















Qe | R. Q. 
II 20 | TV 20 | V 20 | VI20 | 120 | II 20 | 111 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 
19.2 | 172 | 147 | 17.0 | 1.04 | 1.03 | 0.93 | 0.98 | 0.95 | 0.98 
125 | 125 | 12.7 | 146 | 095 | 084 | 083 | 083 | os1 | 0.92 
147 | 11:9 | 114 | 85 + 099 | 1.01 | 0.94 | 0.83 | 0.90 | 0.80 
146 | 136 | 11.4 | 143 | 0.94 | 0.96 | 0.93 | 085 | 0.78 | 0.97 
12.4 | 14.1 | 13.5 | 158 || 1.06 0.94 0.93 0.99 0.89 1.01 
19.2 | 195 | 168 | 189 | 1.02 | 1.05 | 1.03 | 1.05 | 104 | 1.03 
11.6 | 113 | 97 | 101 | 092 | 087 | 085 | 084 | 0.80 | 0.80 
234 | 193 | 192 | 191 | 1.01 | 1.08 | 1.02 | 1.03 | 103 | 1.01 
13.9 8.1 | 13.7 | 7.9 | 090 | 069 | 0.89 | 0.94 | 092 | 0.81 
13.9 | 123 9.7 | 11.7 | 0.94 | 085 | 086 | 0.88 | 0.82 | 0.86 
15.4 14.0 13.3 | 138 | 0.97 0.93 0.92 0.92 0.89 0.92 
+0.81 |+0.80 40.65 |+0.96 |+0.02 |+0.03 |40.01 |+0.02 |+0.02 | +0.02 




















rabbit kidney cortex was depressed distinctly at the earlier experimental 
period by removal of CaCl, in a larger quantity, but with a small quantity 
rather an accelerating influence was perceived. Morita," in his oxygen ex- 
periments upon dog-pancreas’ slices, reported that the addition of 0.01 or 0.05 
per cent CaCl, to the physiological sodium chloride solution gave no effect on 
oxygen consumption. Frenkel” secured distinct depression of oxygen con- 
sumption by removal of the whole of the CaCl, from Ringer’s solution. 
Nomura™ could not perceive any important influence by the change of 
CaCl, concentration ranging from 0.02 to 0.06 per cent in Ringer's solu- 
tion. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.04 per cent CaCl, and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer’s solution con- 























| {| II 
Qo 
No. | Date | “| 
| | T20 | 120 | mr20 | Iv 20 | v20 | vr20| 120 | Ir20 | 

I | | | 
1 15/2 | 191 | 186 inz | 122 | 133 | 129 | 17.5 | 17.4 
2 | 15/2 | 219 | 182 | 174 | 169 | 194 | 131 | 212 | 15.9 | 
3 | 16/2 | 202 | 155 | 184 | 146 | 118 84 | 178 | 13.6 | 
4 | 16/2 | 232 | 212 | 167 | 136 | 133 | 125 | 240 | 216 | 
5 | 17/2 | 172 | 162 | 148 | 150 | 92 | 143 | 118 | 122 | 
6 | 17/2 | 183 | 182 | 195 | 142 | 13.7 | 129 || 141 | 13.2 | 
7 19/2 | 226 | 190 | 175 | 142 | 130 | 113 | 234 | 18.8 
8 | 19/2 | 201 | 188 | 157 | 158 | 156 | 127 | 170 | 13.9 | 
9 | 19/2 | 165 | 15.3 | 12.7 | 101 | 112 | 122 | 123 | 121 | 
10 || 19/2 || 161 | 162 | 141 | 15.0 | 122 | 113 | 103 | 11.6 | 
19.5 | 17.7 | 16.5 | 14.2 | 146 | 122 | 169 | 15.0 ° 
£0.59 [40.43 [4048 [40.37 [+£0.76 [40.30 |+1.09 |+0.76 


(b) Tissue respiration in serum dialyzed with the normal Ringer's solu- 





T 
| 





























I Qo 
No. Date | - 
| T20 | 1120 | Ur 20 | IV 20 | V 20 | vi20| 120 | Ir20 
1 15/2 | 16.3 | 12.7 | 138 | 164 14.6 | 12.0 | 13.4 9.7 
2 | 16/2 || 152 | 138 | 139 | 129 | 13.1 11.3 | 122 | 10.0 
3 | 16/2 || 156 | 121 15.2 | 106 | 11.0 7.8 | 142 | 11.3 
4 | 16/2 13.3 | 114 | 142 10.5 | 11.6 9.8 | 19.4 8.8 
5 | 17/2 || 196 | 17.0 | 166 | 15.7 | 194 | 15.7 | 17.8 | 149 
6 17/2 || 222 | 19.1 17.7 16.7 | 136 | 148 || 21.9 | 17.4 
7 | 19/2 || 22.2 16.5 17.3 13.4 13.6 10.9 22.4 14.9 
8 | 19/2 | 939 | o25 | 165 | 112 | 16.7 | 11.9 23.5 | 22.0 
9 | 192 | 195 | 155 | 137 | 109 | 194 | 115 | 174 | 12.4 
10 | 19/2 | 226 | 20.1 172 | 168 | 15.0 | 15.0 23.3 | 20.7 
Mean 19.0 16.1 15.6 13.5 14.1 12.0 | 17.9 14,2 
+0.90 |40.85 [40.41 [40.65 |40.52 [40.50 ||41.11 |+1.06 
/ Discussion. 


them were done under not quite physiological conditions. 


Even though many works were carried out, testing the effect of 
CaCl, or KCl concentrations upon tissue respiration in vitro, most of 


That is, 


some measurements of tissue respiration were done in Ringer’s solu- 
tion from which all of the CaCl, or KCl was removed, and some in a 
solution having high concentration of CaCl, or KCl, and in an extreme 
case, some were done in an isotonic solution of these salts. Under such 
conditions it is quite clear that some marked effect may be caused, but 























Influence of KCl and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 


11. 


cortex in serum dialyzed with Ringer's solution 
with the normal Rin ger’s solution. 


taining 0.04 per cent CaCl,. 





Qe i R. Q. 


III 20 IV 20 | V 20 | VI20 |) 120 | II 20 | 11 20 | TV 20 | V20 | VI20 








15.6 9.5 10.2 11.5 | 0.92 0.94 0.88 0.78 | 0.77 0.89 
15.3 15.1 17.6 11.3 | 0.97 0.87 0.88 0.89 | 0.91 0.86 
17.3 13.6 10.5 6.7 || 0.88 0.88 0.94 0.93 | 0.89 0.80 
15.6 11.8 11.1 114 | 1.03 1.02 0.93 0.87 0.83 0.91 





| 
| 089 | 0.1 | 
| 
| | | 
10.6 11.8 20.4 12.1 0.69 0.75 0.72 | 0.79 | 0.92 | 0.85 
| | | 


15.8 10.3 10.0 9.8 0.77 0.73 0.81 0.73 0.73 0.76 
15.0 10.9 9.9 7.6 | 1.04 0.99 0.86 0.77 0.76 2.67 
12.0 12.0 13.3 9.9 | 0.85 0.74 | 0.76 | 0.76 0.85 0.78 
10.1 7.2 7.9 10.3 | 0.75 0.79 | 0.80 | 0.71 | 0.71 0.84 


13.7 11.4 11.9 99 | 0.85 0.84 0-83 | 0.80 0.80 | 0.81 
+0.69 [4043 [40.88 [40.41 /+0.03 |+0.03 [40.02 +0.02 +0.02 | +0.02 














9.9 11.5 8.2 8.0 | 0.64 0.72 | 0.70 0.77 0.67 | 0.71 











tion. 
Qe | R. Q. 
IIT 20 | TV 20 | Vv 20 | vi20 | r20 | 120 | IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 
} | | | 

1.5 | 165 | 129 | 108 | 082 | 076 | 083 | 1.01 | 0.88 0.90 
10.7 | 100 | 10.7 | 86 | 080 | 0.73 | 0.77 | 0.88 | 0.82 | 0.76 
13.7 | 106 | 10.4 7.3 4 0.91 | 0.93 | 0.90 | 1.00 | 0.95 0.94 
12.9 9.2 | 98 | 93 | 0.93 | 0.77 | 0.91 | 0.88 | 0.84 | 0.95 
15.1 | 143 | 184 | 152 | 0.91 | 0.88 | 0.91 | 0.91 | 0.95 0.97 
15.9 | 142 | 11.7 | 123 | 0.99 | 0.91 | 0.90 | 0.85 | 0.86 0.86 
15.6 | 11.7 | 116 | 88 1.01 | 0.90 | 0.90 | 0.87 | 0.85 0.31 
14.4 66 | 168 | 104 | 0.98 | 0.98 | 0.87 | 0.59 | 1.01 | 0.87 
12.0 91 | 99 | 99 | 089 | 0.80 | 0.88 | 0.83 | 0.80 | 0.86 
16.3 | 164 | 13.8 | 146 | 1.03 | 1.03 | 0.95 | 0.98 | 0.92 0.97 
13.8 11.9 | 12.6 | 10.7 0.93 , 087 | 088 | 088 | 0.89 0.89 
+0.46 |+0.79 |40.65 (40.56 +40.02 |40.02 [40.01 [40.02 +0.02 | +0.02 





strictly speaking, the result can not be regarded as any physiological 
reaction which it is our aim to look for. For that purpose it seems to 
be reasonable to study the effect of these salts in concentrations differ- 
ing little from the physiological. We chose the concentrations of 
0.01,0.04 and 0.06 per cent and could not find any significant influence 
of these concentration of the salts, appearent difference of the respira- 
tion under some condition as compared to that under the normal being 
almost within the experimental errors. We feel justified in saying 
that in the range of these concentrations neither CaCl, nor KCl can 
exert very little influence upon tissue respiration in vitro. Change of 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
containing 0.06 per cent CaCl, and 


(a) Tissue respiration in serum dialyzed with Ringer’s solution con- 


























| Qo | 
No. | Date | i = 
| | 120 | 120 | Ur 20 | IV 20 | V20 | VI20 | r20 | 1120 | 
1 | gg | 178 | 133 | 150 | 104 | 160 | 106 | 116 | 75 
2 | a2 | 199 | 184 | 190 | 161 | 190 | 179 | 179 | 161 
3 | 3/2 | 206 | 175 | 148 | 170 | 147 | 114 || 211 | 188 
4 | 93/2 | 216 | 244 | 202 | 183 | 153 | 180 | 192 | 935 
5 | aye | 177 | 176 | 154 | 167 | 122 | 158 | 162 | 15.3 
6 | a2 | 144 | 126 | 178 | 928 | 144 | 89 || 109 | 87 
7, 24/2 | 200 | 189 | 150 | 165 | 153 | 178 | 191 | 180 
8° | 95/2 | 138 | 156 | 158 | 140 | 121 | 135 | 93 | 121 
9 | 95/2 | 224 | 203 | 183 | 170 | 175 | 149 | 215 | 186 
10 | 95/2 | 236 | 173 | 162 | 172 | 186 | 162 | 228 | 15.7 
Mean 19.1 | 176 | 168 | 166 | 155 | 145 || 170 | 149 | 
+£0.75 |£0.66 |£0.47 R- 40.51 [£0.77 |a112 |10.99 | 














(b) Tissue respiration in serum dialyzed with the normal Ringer’s solu- 











II Qo I 
No. Date | | 
| reo | Irg0 | 111 20 | IV 20 | v20 | vi20) 120 | Irg0 | 
1 eg 20.7 | 19.7 | 162 | 163 | 174 | 154 | 158 | 149 
2 9/2 999 | 174 | 166 | 170 | 172 | 139 | 184 | 1338 
3 2/2 295 | 211 | 160 | 176 | 187 | 130 | 306 | 189 
4 3/2 «16.7 | 21.7 | 148 | 133 | 144 | 128 || 184 | 20.0 
5 93/2 | 165 | 16.7 | 169 | 138 | 114 | 19.7 | 15.0 | 144 


24/2 19.9 13.2 17.1 9.8 11.4 17.1 17.8 10.4 
24/2 | 21.2 18.1 15.4 15.3 13.1 16.8 19.6 15.2 
25/2 20.0 19.2 18.7 12.0 17.3 13.0 19.6 17.5 
25/2 | 17.5 19.2 19.9 15.6 14.3 16.0 16.7 17.2 

| 26/2 17.7 16.9 14.6 16.1 13.8 13.5 14.8 14.2 
Mean 20.3 18.3 16.6 14.7 14.4 14.4 18.2 15.6 
+0.75 |40.52 (40.34 (40.55 |+049 (40.43 [40.88 |+0.63 
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concentrations of the salts in dialyzed serum was also ineffective on the 
tissue respiratidn, because we could perceive scarcely any difference 
when comparing with the case of the serum dialyzed with the normal 
Ringer's solution. Our results agreed well with those of Nomura’s”” 
who also could hardly perceive any effect of CaCl, and KCl concentra- 
tions with the similar concentrations of ours upon the tissue respiration 
in vitro, 


Summary. 


Influence of KCl and CaCl, on oxygen consumption and carbon 


































Influence of KCl and CaCl, on Tissue Respiration in vitro 


12. 


cortex in serum dialyzed with Ringer's solution 
with the normal Rin ger’s solution. 


taining 0.06 per cent CaCl,. 
Qe | R. Q. 


ur20 | Iv20| v.20 | vr20) 120 | 1120 | TIT 20 | Iv 20| V20 | vI20 











10.0 5.7 13.0 6.5 || 0.67 0.56 0.67 0.53 0.81 0.61 
17.3 14.3 17.9 16.4 || 0.90 0.88 0.91 0.89 0.94 0.92 
13.2 14.0 12.5 9.1 || 2.02 0.79 0.89 0.82 0.85 0.80 


19.2 16.6 13.1 16.4 || 0.89 0.96 0.95 0.91 0.86 0.91 
13.2 14.3 10.4 13.6 0.92 0.87 0.86 0.86 0.85 0.86 





14.4 16.6 12.0 4.3 || 0.76 0.69 0.81 0.73 0.83 0.48 
12.6 14.4 14.7 16.9 || 0.96 0.95 0.84 0.87 0.96 0.95 
11.6 11.3 9.6 9.8 || 0.67 0.78 0.73 0.81 0.79 0.73 
16.0 13.5 14.4 13.4 || 0.96 0.92 0.87 0.79 0.82 0.90 


| 
| 
| 

14.2 14.9 | 17.0 15.8 || 0.97 0.91 0.88 0.87 0.91 0.98 





























14.2 | 136 | 135 | 12.2 | 087 | 083 | 084 | O81 | 0.86 | 0.81 
+£0.58 |+0.57 (20.57 |£1.08 |+0.03 |+0.03 [£0.02 |+0.02 [+£0.01 | +0.04 
tion. 

Qe | R. Q. 











III 20 | Iv20| V20 | vr 20 | 120 | II 20 | 1 20 | TV 20 | v20 | vr20 


} | | 

| 
11.6 | 13.0 | 146 12.2 0.76 0.76 0.72 0.80 0.84 0.79 
13.2 14.1 | 15.5 9.8 0.80 0.76 0.80 0.83 0.90 0.71 


14.6 148 | 12.2 t1.1 ° 1.04 0.90 0.91 0.84 0.89 0.85 


























12.4 11.2 | 12.5 10.6 0.80 0.92 0.84 0.84 0.87 0.83 
15.1 11.5 | 9.9 11.1 0.91 0.86 0.89 0.83 0.87 0.87 
14.7 6.0 8.5 15.9 0.89 0.79 0.86 0.61 0.75 0.93 
13.2 | 12.4 10.5 15.0 0.92 0.84 0.86 0.81 0.80 0.89 
16.5 | 10.6 16.4 12.2 0.98 0.91 0.88 0.88 0.95 0.94 
17.9 | 12.8 11.4 14.5 0.95 0.90 0.90 0.82 0.80 0.91 
11.6 12.7 10.1 10.7 0.84 0.84 0.79 0.79 0.73 0.79 
14.1 | 19 | 12.2 12.3 0.89 0.85 0.85 0.81 0.84 0.85 


+047 (40.47 (40.59 (40.47 |40.02 [40.01 [40.01 [40.01 (40.02 | +0,02 


dioxide output of kidney cortex of rabbit was studied by Warburg’s 
second” and serum method.® 

In the first place Ringer’s solutions containing 0.1,0.4 and 0.6 
per cent KCl or CaCl, were prepared and the tissue respirations in 
these solutions were compared with that in the normal Ringer’s 
solution. : 

In the second place the serum was dialyzed with Ringer’s solu- 
tion containing the above cited KCl and CaCl, concentrations, and the 
tissue respirations in these dialyzed serums were compared with that 
in the serum which was dialyzed with the normal Rin ger’s solution. 
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(1) Change of KCl-concentration in Ringer’s solution was 
almost ineffective on the tissue respiration, but KCl-concentration of 
0.04 per cent caused a slight decrease of it. 

(2) Change of KCl-concentration in dialyzed serum had also 
little influence on the tissue respiration, but by the KCl-concentration 
of 0.04 per cent the respiration was depressed slightly. 

(3) In the case of CaCl, influence of the change of its concentra- 
tion in Ringer’s solution on tissue respiration could hardly be 
perceived. 

(4) Tissue respiration in dialyzed serum of 0.019-CaCl, con- 
centration was depressed slightly, while the concentrations of 0.04 and 
0.06 per cent gave no effect. 




















Normalwert der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit nach 
dem Alter und Geschlecht. 


Von 
Syoiti Akizuki u. Kei Hosi. 
ATE) (BR +) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Durch die zahlreichen Arbeiten von Fahraeus,” Westergren,” 
Linzenmeier” und vielen anderen ist bewiesen worden, dass die Ery- 
throzytensenkungsreaktion ein fiir die Diagnose vieler Erkrankungen 
sehr einfaches und wirksames Hilfsmittel darstellt. Besonders fiir uns 
Internisten ist die Senkungsreaktion fast unentbehrlich fiir die Diag- 
nose, das Urteil der Prognose und die Unterscheidung der Aktivitit 
der Lungentuberkulose, der wir tiglich am hiiufigsten begegnen. 

Als Ausfiihrungsmethodik dieser Reaktion gibt es vor allem die 
Westergren sche sowie .LLinzenmeier sche Methode und andere 
Mikromethoden. Jetzt wird aber die Westergren sche Methode 
(mm Wert nach 1 Stunde) allgemein angewendet und auch in unserer 
Klinik aufgenommen worden. Unsere Messungen werden aber immer 
in einer fiir 30°C regulierten Kammer unternommen auf Grund der An- 
gabe von Okabe,® dass die Temperatur einen grossen Einfluss ausiibt. 

Nun fragt es sich, wie die Normalwerte der Senkungsgeschwindig- 
keit bei gesunden Menschen von dem Alter und Geschlecht beeinflusst 
werden. 

Der Senkungswert bei Neugeborenen ist nach Takenaka,”® Isi- 
kawa,® Murakami, Schuricht,® Westergren, Katz und Leff- 
kowitz, Reichel ausserordentlich niedrig (etwa 1 mm), wiihrend 
er innerhalb eines Monats nach der Geburt niedrig bleibt (Gyérgy,™ 
Schuricht). Im2.-6. Lebensmonat wird die Senkungsgeschwindigkeit 
plétzlich beschleunigt, und zwar geben Schuricht, Westergren, 
Leffkowitz™ und Reichel als Normalwert bei 2.-6. Monate alten 
Siiuglingen etwa 12mman. Dann aber nimmt der Senkungswert wie- 
der bis zum Normalwert der gesunden Erwachsenen ab. Nach Mura- 
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kami und Dehoff™ wird er mit dem Alter allmiihlich kleiner, aber 
Westergren teilt mit, dass er schon mit dem 4. Lebensjahre den von 
erwachsener Frau erreicht. In der Kinderzeit ist der Unterschied des 
Senkungswertes zwischen beiden Geschlechtern nicht bedeutend. 

Beim Erwachsenen ist der Senkungswert zwischen Mann und 
Weib ziemlich verschieden, wiihrend im allgemeinen der Unterschied 
nach dem Alter nur wenig in Betracht fillt. So sind als Normalwert 
der Senkungsgeschwindigkeit bei gesunden Erwachsenen folgende 
Zahlen aufgestellt worden: Westergren, $ 1-3 mm, 24-7 mm, Katz 
u. Leffkowitz, $ 1-10 mm, 2 3-8 mm, Reichel, $ 1-10 mm, ? 2-13 
mm, Okabe, 6 1-11 mm, 2 2-13 mm, Kimura™ u. a., 6 6,7 mm, 2 
13,6 mm. 

Kato™ gibt aber an, dass bei gesunden Miinnern von 16-55 
Jahren die Senkungsgeschwindigkeit parallel mit dem Alter zunimmt ; 
Narita™® bemerkt, dass bei Schiilern der unteren Klassen der Mittel- 
schule der Durchschnittswert 10 mm und bei denen der Fachschule 5 
mm betriigt. Nach Sugawara” nimmt der Senkungswert bei 12-19 
jahrigen Schiilern der Mittelschule mit dem Alter ab. 

Uber die Senkungsgeschwindigkeit im Greisenalter geben Arn- 
stein, Liw-Beer,™ Burkardt,™ und Lasch™ an, dass sie deut- 
lich beschleunigt ist. Léw-Beer und Burkardt bemerken ferner, 
dass die Erhéhung der Senkungsgeschwindigkeit mit dem Alter zu- 
nimmt. 

Nach obigen Tatsachen ist anzunehmen, dass der Normalwert der 
Senkungsgeschwindigkeit nach Alter und Geschlecht verschieden ist, 
es gibt jedoch nur wenige Berichte, in denen man die Beziehung zwi- 
schen dem Senkungswert und dem Alter systematisch behandelt hat. 

Wir machten deshalb statistische Studien tiber die Senkungswerte 
gesunder Menschen, die bei der genaueren Untersuchung in verschie- 
denen Gemeinden oder in unserer Poliklinik durch Anamnese, kirper- 
liche Untersuchung, Tuberkulinreaktion, Wassermann sche Reak- 
tion, Senkungsreaktion und Réntgenuntersuchung der Brust als ,, ge- 
sund “ diagnostiziert worden waren. 

Als Untersuchungsmaterial dienten 14916 Fille im Alter von 8-80 
Jahren ($ 6692 und $ 8224), die aus den unten erwihnten Kreisen 
stammten und mittels der eben genannten Untersuchungsmethoden als 
,» gesund “ anerkannt worden waren. Es handelt sich um Kinder einer 
Volksschule in Sendai, Schiiler einer Mittelschule und eines Lehrer- 
seminars zu Sendai, Studenten der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, 
Arbeiterinnen einer Fabrik in Sendai, Krankenpflegerinnen der To- 
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hoku-Universitiitsklinik, alle Bewohner eines Dorfes in der Miyagipro- 
vinz, und ambulante Besucher der Kumagai-Poliklinik und Poliklinik 
fiir Studenten der Kaiserlichen Tohoku-Universitit. 

- Bei dieser Betrachtung bemerkten wir, dass die Senkungsge- 
schwindigkeit der Gesunden je nach dem Alter und Geschlecht ver- 
schieden war, daher setzten wir einen Masstab der Senkungsgesch- 
windigkeit der Gesunden fiir jedes Alter und Geschlecht fest. 

Als Ausrechnungsmethode des Masstabs galten der ,,arithmetische 
Mittelwert,“ ,,Medianwert,“ ,,Dichtenmittel,“ u. s. w. und fiir die Aus- 
rechnung der ,,Abweichung“ auch verschiedene Methoden, doch nah- 
men wir den ,,Medianwert“ und ,,die durchschnittliche Abweichung“ 
auf, weil diese Methoden fiir die Eigenschaften dieser Werte am geeig- 
netsten sind. 

Wir teilten das Alter in folgende 12 Gruppen ein: 8-10, 11-13, 
14-15, 16-18, 19-20, 21-22, 23-25, 26-30, 31-40, 41-50, 51-60 und iiber 
61 Jahre. 

Das Resultat ist aus der Tabelle und Abbildung ersichtlich. 


Tabelle. 
Normalwert der Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit. 
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Durch- 
schnitt- 
Durch- 
schnitt- 
‘o™ 5) liche Ab- 
Physio- 
logische | 
Schwan- | 





§| liche Ab- 
5 weichung 
8| weichung 


mm mm mm 
4,4—16,2 | 704 11,6 1,5—21,7 
3,7—14,3 | 737 | 10 | 4,1—15,9 
1,8—11,2 | 1853 9,2 6,6 | 2,6—15,5 
1,5— 8,9 | 2231 | 10 6,5 | 3,5—16,5 
1,3— 8,1 | 1106 | 10,2 4,5 | 5,7—14,7 
1 — 7,8} 602] 10 5,4 | 4,6—15,4 
1 — 6,6! 301 | 10,4 6,8 | 3,6—17,2 
1—7,8] 154] 18,8 9 4,3—22,3 
1 —11,4 | 267 | 13,9 10,3. | 3,6—24,2 
1,4—13,6 | 177 | 14,3 10,4 | 3,9—24,7 
2,1—17,7 | 122 | 20,5 14,8 | 5,7—35,3 
2,4—27 | 70] 26 14,6 /|11,4—40,6 


Lj| mm | 
8—10 | 766 10,3 
9 


~ 
Oo 


11—13 906 
14—15 || 538 6,5 
16—18 || 1339 5,2 
19—20 942 4,7 
21—22 635 4 

23—25 535 3,3 
26—30 342 3,8 
31—40 325 6 

41—50 170 7,5 
51—60 112 9,9 
on s2 | 14,7 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, ist der Unterschied der Sen- 
kungsgeschwindigkeit zwischen beiden Geschlechtern im Alter von 
8-13 Jahren sehr gering, wiihrend er sich immer weiter vergrissert ; 
d. h. die Wert sind beim weiblichen Geschlecht weit grisser als beim 
minnlichen. 

Bei gleichem Geschlecht ist auch ein deutlicher Unterschied nach 
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dem Alter bemerkbar, die Senkungsgeschwindigkeit nimmt bei dem 
miinnlichen vom 8. Lebensjahre an mit der Alterszunahme ab, erreicht 
mit dem 23-25 Lebensjahre den minimalen Wert (Durchschnittswert 
3,3 mm, obere Grenze 6,6 mm) und nimmt dann aber mit der Alters- 
zunahme wieder zu, bis der Durchschnittswert nach dem 61 Lebens- 
jahre 14,7 mm, und die obere Grenze 27 mm betriigt. So beschreiben 
das Alter und der Senkungswert eine schéne Kurve. 


Abbildung. 
Normalwert der Erythrozyten Senkungsgeschwindigkeit. 











ae ~Obere Grenze 
—_—— Medianwert 
woocoee Untere Greuze 


Die Senkungsgeschwindigkeit des weiblichen Geschlechts zeigt 
einen gleichen Wert im Alter von 11-25 Jahren (Durchschnittswert 10 
mm, obere Grenze 15 mm) und nimmt dann mit der Alterszunahme zu ; 
im Alter von 51-60 Jahren ist der Durchschnittswert 20,5 mm und die 
obere Grenze 35 mm, bei Frauen iiber 61 Jahren betriigt der Durch- 
schnittswert 26 mm und die obere Grenze 40 mm. 

Um den Zusammenhang der Senkungsgeschwindigkeit mit der 
Tuberkulinreaktion zu beobachten, verglichen wir die Senkungsge- 
schwindigkeit in jedem Alter und Geschlecht, die nach der Breite der 
Rétung von 24 Stunden nach der intrakutanen Injektion von 0,1 ng 
Alttuberkulin in 3 Gruppen, némlich die mit 0-10 mm, die mit 11-25 
mm und die iiber 26 mm eingeteilt wurden. Wir fanden dabei keinen 
Unterschied in der Senkungsgeschwindigkeit zwischen den 3Gruppen, 
wir konnten also keine Abhiingigkeit der Senkungsgeschwindigkeit 
von der Tuberkulinreaktion erkennen. 
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Zusammenfassung. 


(1) Wir massen und betrachteten statistisch die Blutsenkungs- 
geschwindigkeit von 14916 Fallen im Alter von 8-80 Jahren, die bei 
der genauen Untersuchung in verschiedenen Gemeinden oder in un- 
serer Poliklinik als ,,2esund“ erkannt worden waren und setzten einen 
Masstab nach Alter und Geschlecht fest. 

(2) Die Blutsenkungsgeschwingkeit von Gesunden ist verschie- 
den nach dem Geschlecht und Alter und beschreibt eine bestimmte 
Kurve. 

(3) Die Blutsenkungsgeschwindigkeit der Gesunden ist von der 
Tuberkulinreaktion unabhiingig. 
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Influence of Atropine upon the Reduction of Epinephrine 
Content of the Suprarenal Gland, due to 
Certain Agencies. 


By 
Naosi Sazawa. 
(47 jf) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The view of Kuré» that the spinal parasympathetic nervous 
fibres control the secretion of epinephrine from the suprarenal capsule, 
and the sympathetic fibres only its production, is supported by the 
atropine experiments of Y. Wada.” When atropinized, the epi- 
nephrine load increases on applying some agencies, for example bleed- 
ing, stimulating the splanchnic nerves, which act also to reduce the 
load. 

The results of bleeding experiments of Wada contradict the 
previous finding of K. Takahashi, who was able to find no effect of 
atropine upon reduction of the epinephrine load causable by bleeding.® 
That atropine itself acts to accelerate the epinephrine discharge and 
never to interfere with its acceleration by insulin or morphine has been 
also established in this Laboratory. 

The discrepancies in the experimental results above related, have 
led me to attempt to investigate the epinephrine content of the su- 
prarenals of the rabbits under influence of atropine on applying stimu- 
lation on the splanchnic nerves, bleeding and insulin. 





1) Kuré, Ueber den Spinalparasympathikus, 1931 Basel, 48 ff.; Kuré, Y. Wada 
and Okinaka, Q. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 227. 

2) Y. Wada, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 1815. 

3) K. Takahashi, Hokuetu Igakkai Zassi, 1922, 37, 257. 

4) H. Sato, Hatano and Muto, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 289 & 393. 
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Suto-Kojima’s corrosive sublimate method was used for es- 
timating epinephrine in the suprarenal gland. 


(1) Stimulating the splanchnic nerves. 


A rabbit was fastened, the abdominal cavity opened, and the left 
splanchnic was cut and its peripheral part was stimulated electrically 
for 5-10 minutes, 2 volts battery and 7-10 cms. coil distance being 
used. It was a little stronger than being perceivably felt on the tip of 
the tongue. After the stimulation, both suprarenal glands were ex- 
tirpated. All manipulations consumed about 15-20 minutes ; no an- 
aesthesia was used. 

_ The epinephrine content in the left stimulated gland, 24 in number, 
was mean 0.44 mgrm. per grm. gland (0.27-0.64 mgrm.) or 0.03 mgrm. 
per kilo of body weight (0.018-0.053) and that in the right gland with 
intact innervation 0.51 mgrm. per grm. gland (0.28-0.82 mgrm.) or 
0.033 mgrm. per kilo (0.018-0.059). 

On an average, the gland on the left stimulated side was found 
containing a somewhat smaller amount of epinephrine in comparison 
with the fellow gland, with intact innervation. The figures from case 
to case never contradicted this tendency, that is, the content in the left 
gland was either somewhat smaller than, or wholly the same as the 
right gland. The content of the right gland was also reduced in the 
experimental conditions as these, as is to be expected. The values in 
the normal control rabbits” are for the right gland with intact innerva- 
tion 0.67 mgrm. per grm. gland (0.27-0.94). And the values in rabbits 
which were treated in a similar manner to the present, but a somewhat 
longer interval being allowed to elapse till killing, were somewhat 
smaller, that is 0.46 mgrm. per grm. gland (0.25-0.59). 

That stimulation of the splanchnic nerve usually causes a reduc- 
tion in the epinephrine content has been proved by several experi- 
mentalists, especially in the case of rabbits, though it does so only 
with difficulties in other species of animals, such as cats, dogs.” 





5) Sazawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 34, 277. 

6) Kahn, Pfliiger’s Arch., 1911, 140, 245 f.; Takahashi, Hokuetsu Igakkai, 
Zassi, 1922, 37, 273 f.; Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 32 f.; Imamura, 
Keid Igaku, 1924, 4, 1277 f.; Abe, ibid., 1927, 7, 681 f. 

7) Tscheboksaroff, Pfliiger’s Arch., 1910 (-11), 137, 92 f. (Dog); Elliott, J. 
of Physiol., 1912, 44, 396 f. (Cat); Stewart and Rogoff, J. of Exp. Med., 1916, 24, 
732 f. (Cat); Wada, Tokyo Ikadaigaku Zassi, 1932, 46, 1845 f. (Dog). 
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Taste I. 
Epinephrine content estimated by the Suto-Kojima’s method in the 
suprarenal glands of rabbits, in which the left splanchnic nerve 
was stimulated for 5-10 minutes under non-anaesthesia. 
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| Weight of! Epinephrine content (mgrm.) 


'suprarenal 





‘ 
pergrm. | perkilo 
per gland gland | body weight 


Body weight 
(kilo) 


poe 3 
| L | R [oR 


Control experiments. 
104 | 85 | 0.051 | 0.049 | 0. | 0.028 
88 | 82 0.055 0.052 | 0.6: 0.030 
103 | 85 | 0.037 0.040 | 0.2 0.023 
63 | 62 | 0.035 | 0.034 | 0.56 | 0.024 
73 | 67 | 0.047 | 0.049 | 0. | 0.031 
105 99 | 0.042 | 0.037 | 0.40 | | 0.025 | 
150 | 120 | 0.057 | 0.063 | 0. 52 | 0.034 | 
125 | 100 | 0.073 | 0.078 | 0. 0.036 | 
120 117 | 0.041 | 0.042 | 0. 0.023 
105 | 112 0.083 | 0.031 | 0. | 0.019 | 
158 | 150 | 0.043 | 0.045 | 0. 0.018 
121 , 100 | 0.067 | 0.076 | 0. 0.045 
135 118 | 0.051 | 0.055 | 0. 0.029 | 
110 | 107 | 0.048 | 0.051 0.031 | 
122 | 110 0.035 | 0.037 | 0. 0.022 | 
121 | 121 | 0.051 | 0.065 | 0. 0.080 
116 | 108 | 0.049 | 0.059 0.033 | 
135 | 114 | 0.084 | 0.094 0.053 | 
117 | 119 | 0.041 | 0.045 0.029 
148 | 118 | 0.047 | 0.057 | 0. ’ 0.028 | 
127 | 127 | 0.073 | 0.077 0.044 
132 | 125 | 0.057 | 0.065 0.082 | 
146 | 142 | 0.048 | 0.051 0.033 
87 78 0.035 | 0.036 0.027 
117 | 107 | 0.050 | 0.054 0.030 
Atropine experiments. 
101 | 88 | 0.049 | 0.053 0.028 
101 | 99 | 0.077 | 0.073 0.045 
141 | 120 | 0.069 | 0.072 0.038 | 
152 | 129 | 0.055 | 0.055 .43 | 0.029 
60 51 | 0.087 | 0.037 0.025 
68 | 56 | 0.031 | 0.031 0.020 
180 | 160 | 0.097 | 0.098 0.047 
102 | 97 | 0.045 | 0.043 . 0.023 
129 | 122 0.048 | 0.051 .f ’ 0.028 
125 / 105 | 0.041 | 0.041 0.025 | 
90 | 75 | 0.061 | 0.054 0.038 | 
120 | 128 | 0.069 | 0.083 | 0.041 | 
116 | 111 | 0.036 | 0.044 | 0.021 | 
149 | 143 | 0.044 | 0.049 | 0.026 | 
186 | 154 0.052 | 0.057 | 0.027 
109 | 118 | 0.035 | 0.037 0.019 
7,155 143 | 0.050 | 0.053 | | 0.028 | 
98 | 93 | 0.049 | 0.053 | 0.030 
140 111 | 0.039 | 0.040 | 0.023 | 
100 85 | 0.031 | 0.035 | 0.021 | 
107 113 | 0.048 | 0.055 0.037 | 
115 | 108 | 0.055 | 0.059 0.042 
120 109 0.051 0.053 0.030 
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Influence of Atropine upon the Reduction of Epinephrine Content 


In another group of rabbits, 22, atropine was injected subcutane- 
ously in a dose of 45-85 mgrms. per kilo, then the animal was fastened, 
laparotomized and 10-20 minutes after injection of atropine, the left 
splanchnic nerve was cut and stimulated electrically for 5-10 minutes. 
It was followed by removing the suprarenal glands. 

The figures ré the epinephrine content of the suprarenal glands, 
the glands weight and the body weight in this group of atropinized 
rabbits were quite the same as those in the non-atropinized rabbits, as 
seen from the accompanying table ata glance. It may be added that 
there was no case where the right gland had a smaller amount of 
epinephrine than the left stimulated gland. 

It is therefore impossible to see an excess in the epinephrine load 
in the group of atropinized animals. 

The figures presented by Wada must be taken,)” generally 
speaking, as showing an increase of the epinephrine content in the 
gland on the stimulated side. But it may be pointed out that the out- 
come of his work was not so uniform although it is, somewhat difficult 
to see what were the real figures in comparing those two papers, the 
English and the Japanese. In the English paper it is written in the 
text as if there was only an exceptional case, but if one examines 
Table III, one will soon find three cases where the epinephrine load 
was smaller in the left gland, in which side, according to the text, the 

great splanchnic was stimulated. The difference in No. 7 was too 
small to speak of; but if so, this must be taken as to contradict his 
view. (The calculation ré epinephrine content per grm. gland in the 
English paper is erroneous or a misprint; it is given correctly in the 
Japanese paper.) According to the Japanese paper, the right splanch- 
nic was stimulated in Nos. 6, 7 & 8 (in the English paper) (7, 8 & 9 in 
the Japanese paper) instead of the left; and in that paper two addi- 
tional cases (Nos. 10 & 12) are given. The data given in the Japanese 
paper records that there are 6 cases where the epinephrine load in the 
side that had been stimulated was greater than the opposite side, 3 
cases with a wholly reverse outcome, and 1 case with a similar load in 
both glands. The last case should be taken also as exceptional. The 
negative cases are therefore too many for establishing his view. 


2) Bleeding. 


It is a well established fact that bleeding produces a reduction in 
the epinephrine storage.® 





8) Tachi, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 409. Literature there. 
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TABLE 
Epinephrine content estimated by the Suto-Kojima’s method in 





Epinephrine content (mgrm.) 


} Suprarenal ~ 
| Body weight | : 
‘ per grm. per kilo 
kilo). (mgrm.) per gland gland body weight 
| 








Li RB | Lb | R 





1.71 | 60 | 58 | 0. 0.045 | 0.75 0.78 0.026 | 0.026 
1.60 | 63 | 52 | 0. 0.034 | 0.49 | 0.65 | 0.019 | 0.021 
145 | 90 | 77 | 0. 0.054 | 0.51 | 0.70 | 0,082 | 0.087 
1.33 | 64 | 55 | 0,045 | 0.040 | 0.70 | 0.73 0.034 | 0.030 
1.66 | 73 | 69 | 0.043 | 0.056 | 0.59 | 0.81 0.026 0.034 
2.26 | 178 | 171 | 0.064 | 0.059 | 0.36 | 0.35 0.028 | 0.026 
1.67 | 8 | 80 t | 0.048 | 0.57 0.67 0.027 | 0.029 

















The finding of Hara” that repeated bleedings bring about a remarkable 
increase in the epinephrine load needs to be re-investigated. He removed in 
two rabbits the left suprarenal gland, then, in two weeks, bleeding of one 
third of the blood volume was conducted several times. The right gland was 
found having become lighter and containing a greater amount of epinephrine 
in comparison to the fellow, removed previously. In Rabbit No. 11, L 0.183 
grm., 0.0537 mgrm. per gland, 0.2934 mgrm. per grm. gland, R 0.164 grm., 
0.1318 mgrm. & 0.8036 mgrm. and in No. 12, L 0.3283 grm., 0.1227 mgrm. & 
0.3731 mgrm., R 0.2825 grm., 0.222 mgrm. & 0.7858 mgrm. If these figures be 
compared with those in the left gland which was removed in the same man- 
ner as the above, one must doubt the validity of his conclusion. The content 
of the left gland in 7 rabbits was 0.075-0.2001, mean 0.12 mgrm. in toto and 
0.5-1.297 mgrm. per grm. gland, mean 0.75 mgrm. (The values, given in the 
table on p. 985 as the content per 10 grms. gland should be that per grm., ex- 
cept No. 28.) We see a rather small value in the left gland in the two rab- 
bits bled several times, and no abnormally large value in the right gland, 
removed after bleeding several times. There is no indication of how many 
times bleeding was carried out, and when the right gland was removed after 
the last bleeding. While the author wrote of a reduction in the body weight, 
it is difficult to see it from the table on p. 987. 

Although the view that repetition of bleeding elicits an overload of epi- 
nephrine harmonizes with the effect of repeated application of insulin,” the 
evidence afforded by Hara cannot be looked upon as adequate ; further in- 
vestigations are desirable. 





9) Yu. Hara, Nihon Gekagakkai Zassi, 1923-24, 24, 973. 
10) Z.Kanowoka, Tohoku J. of Ex. Med., 1935, 25, 97 (Previous references 
there.). 
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Il. 
the suprarenal glands of atropinized rabbits after bleeding. 





Bleeding | Atropine 


| dura- | 
per | tion of | ol 
kilo | poison- ° 
“Jl ) ing after 
s (hour) bl. 


ura- injected | injected 

total | Lewd tion of | |. before after total 
(e.c.) | lbleeding) ~". | bleeding) bleeding (mgrm 
| (ee) min.) | (ee.) | (ce) 


36 21 | 6 
7 


a = 
9 | 58} 4] + 


100 eo | 4 | + 
ha 


| 
| 
43 27 | 
| | 
| 90 | 6g 
| 


| 
24 : 10 
23 9 | 
22 = 
23 os 8 | 


78 | 63 


124 35 





While Takahashi® was unable to find any influence of atropine 
upon the epinephrine depletion due to haemorrhage, W ada” believes 
atropine nullifies the reducing effect of haemorrhage on the epineph- 
rine storage. 


In 4 rabbits of 1.6-2 kilos, Takahashi bled 15-30 c.c. blood 40-60 
minutes after atropinizing, and 15 minutes to 1.5 hours later the animals were 
killed. Both glands, combined, contained mean 0.1213 mgrm. in total (0.1014- 
0.1348 mgrm.) and mean 0.0645 mgrm. per kilo (0.0578-0.0693 mgrm.). These 
figures are definitely inferior to the normal controls, mean 0.1477 mgrm. in 
toto and 0.0825 per kilo. In 10 rabbits of 1.7-2.3 kilos, Takahashi shed 
25-40 c.c. blood and 15 minutes to 3 hours later the glands contained mean 
0.0913 mgrm. (0.0436-0.1236 mgrm.) in toto and 0.0475 mgrm. per kilo (0.0223- 
0.0613 mgrm.). These figures are smaller, but their smallness is due to the 
rabbits being killed 2-3 hours after bleeding; if they be for the time being 
omitted from considation, the figures are 0.11 mgrm. in toto and 0.055 mgrm. 
per kilo and similar to those in the atropinized animals. Exact comparison 
is difficult because of dissimilarities in both sets of experiments despite the 
relatively smallness of experiments. 

W ada injected into 4 dogs atropine in separate doses (2 or 3 times, each 
time 2 or 3 c.c.), and meanwhile 200.0, 270.0 c.c. blood were shed; this corre- 
sponds to 1 : 25-30 of the body weight.” 22 to 50 minutes later the animals were 
killed ; the glands were found containing 1.04 mgrm. (0.98-1.24 mgrm.) in toto 
and 1.4 mgrms. (1.11-1.79 mgrms.) per grm. gland. These figures are definite- 


11) Y. Wada, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 46, 1815; Kuré, Wada and Oki- 
naka, Q. J. of Exp. Physiol., 1932, 21, 227. 
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ly larger than those of his own control animals and those of Morita,” 
quoted there. In 2 rabbits he carried out a similar research; atropine was 
applied in the same dose per animal, and blood corresponding to about 1 : 50- 
70 of body weight was shed, 20 or 28 minutes later the animals were killed. 
The content was 0.2 mgrm. in both glands in both cases, which corresponds 
to 0.91 mgrm. and 0.62 mgrm. per grm. gland. The epinephrine content of 
the normal control rabbits, estimated some years later by another experimen- 
talist in the same laboratory,” was about 0.1 mgrm. in the right gland, which 
corresponds to 0.6 mgrm. per grm. 

In three dogs Y. Wada opened the abdominal cavity,” followed by 
sectioning one side splanchnic nerve, then blood volume corresponding 1 : 30- 
45 of body weight was shed. 50-60 minutes later the animals were killed, 
the gland, intactly innervated, contained a smaller amount of epinephrine than 
the denervated fellow. The values in the former are however measured by 
Wada himself in the normal animals, and those of the denervated gland in 
two out of three dogs exceed clearly the normal controls. He looks upon this 
latter fact as the new production through the coeliac ganglia. 


The discrepancy in the results of Takahashi on the one side and 
of Wada on the other has led me to carry out the following experi- 
ments. Rabbits, 6 in number, were poisoned with repeated sub- 
cutaneous injection of atropine, or they were for about 3-7 hours under 
influence of atropine, and meanwhile blood was taken out from a 


carotid artery in amounts varying from 21 to 27 c.c. per kilo of body 
weight, and usually one and a half hours latey the animals were killed 
promptly, and the suprarenal capsules were estimated for epinephrine. 


An example may be cited here. 

No. 47. 1.71 kilos 2 

1 c.c. 19% atropine-Tyrode at each injection subcutaneously injected with 
30 minutes interval, which was repeated 9 times making 53 mgrms. per kilo. 
5 minutes after the 6th injection of atropine 36 c.c. blood, viz. 21 c.c. per kilo, 
were shed from the right carotid during 5 minutes. Symptoms slight. 10 
minutes after the last injection, that is one and a half hours after bleeding, 
the animal was killed by a blow on the nape of the neck. 

Uy 


About the same amount of blood, reckoned on the body weight 
was shed in these six animals, but two (Nos. 48 & 52) suffered seriously 
therefrom, wholly weak, especially No. 52 was not capable of standing 
by itself for one hour, and when seeming to begin recovery, it was 
killed, that is 1} hours after bleeding; in the rest they were killed 
exactly 14 hours after bleeding. 


12) Morita, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 1. 
13) Yamamoto, Tokyo Igakkai Zassi, 1935, 49, 437. 
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The estimates ré the epinephrine are given in Table II. If they 
be compared to the normal control, given for example in our previous 
paper,” it is impossible to mention of any increase, and if the total 
amount be reckoned on the body weight, a remarkable reduction is 
readily detectable, especially in both cases where bleeding was attend- 
ed by the appearance of serious clinical symptoms. The gland weight 
was measured reduced in these cases, consequently the content reckon- 
ed per grm. gland showed no noticeable changes from the controls. 
The reduction in the weight was very large, that is the gland weights 
both together were per kilo of body weight 69-115 mgrms. in 5 cases 
and 155 mgrms. in a single case (No. 52), in contrast to about 150-200 
mgrms. in normal rabbits. 

A reduction in the suprarenal body after bleeding was only just 
visible in the experiments of Takahashi, above cited; or almost 
nothing in Tachi.» The glands weight per kilo body weight in 10 
normal rabbits was 180 mgrms, that in 10 bleeding experiments, 153 
mgrms. In the repeated bleeding experiments, Hara noted a reduc- 
tion in the gland weight, but not considerably so. However, the 
reduction was detectable in one of two rabbits in Wada which was 
poisoned with atropine and bled. If reckoned on the weight of the 
gland, the epinephrine content in that rabbit of Wada can be taken as 
having increased ; but the epinephrine content in toto in two rabbits, 
0.100 mgrm. in all four glands, does not exceed the normal limits, 
given, for instance, in the papers of Morita™ and of Yamamoto.™ 

The interval of time which was allowed to elapse in the rabbit 
experiments of Wada from bleeding to killing, was 28 and 20 minutes ; 
while the reduction of epinephrine in the rabbits of Takahashi was 
decidedly larger 2-3 hours after haemorrhage than in the cases killed 
15-40 minutes after it. In the present experiments a one and a half 
hour period was the interval between bleeding and killing, the data’ 
ré the blood sugar and epinephrine secretion being taken into account. 


(3) Insulin. 


Insulin acts to accelerate the discharge of epinephrine from the 
suprarenal capsule through the central mechanism.’ And the 





14) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 212-213. 

15) Tachi, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 98; Saito, Ibid., 1928, 11, 79. 

16) Yen, Aomura and Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 542. Litera- 
ture there. 

17) Sato, S. Kanowoka and Ohmi, Ibid., 1933, 22, 7. 
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TABLE 
Epinephrine content (Suto-Kojima’s method) in the suprarenal 





























| | : ; 
} deemevens am Epinephrine content 

| | Body weight | 
No. | Sex | weight (mgrm.) per gland | per grm. gland | 
| (kilo) 
| s |} 2 L | R Baaw 
oer ee | | 
53 3 1.69 153 | 131 | 0.086 | 0.077 | 0.56 0.59 | 
54 Q 2.14 121 | 86 0.037 | 0.037 0.31 0.43 | 
55 g 1.86 | 126 | 100 0.040 | 0.039 | 0.32 0.39 | 
56 2 1.72 | 82 | 7 | 0.031 | 0.023 | 0.38 0.31 | 
57 ¢ | 218 162 157 0.080 | 0.082 | 0.49 0.51 | 
Mean 1.91 129 110 0.055 0.052 | O41 0.45 | 


epinephrine content of the capsule diminishes there, which is protected 
by sectioning the splanchnic nerves.” Saito estimated it by means 
of the Suto-Kojima, the rabbit intestine segment, and the Folin- 
Cannon-Denis method. 

In the present investigation it has been tested how atropine inter- 
feres with the diminishing influence of insulin upon the epinephrine 
content of suprarenals. 

Just as in the foregoing bleeding experiments, rabbits were 
poisoned with repeated atropine injections ; 1 or 2 c.c. of 1 or 2 per cent 
atropine-Tyrode was injected hypodermically each half hour, which 
was repeated 11 or 12 times. 65-226 mgrms. atropine sulphate per kilo 
was given in toto. Insulin-Lilly was given in doses of 3 or 5 units per 
kilo of body weight, to the fifth injection of atropine, and a half or one 
hour after the last atropine respectively ; just four hours after insulin 
the animals were killed at once. 

Only in a single case No. 56, where insulin was dosaged as 5 units 
per kilo, convulsions occurred on insulin throughout the observation. 

In 3 cases out of 5 the epinephrine content was estimated as re- 
duced, in toto, reckoned on the gland weight or the body weight, 
especially in the case where convulsive seizures appeared (No. 56). In 
the remaining cases the epinephrine content was found not reduced, 
but having remained within the normal limits. In nota single instance 
was an increase seen. 


18) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 12, 263. Literature there. 
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Ii. 
glands of atropinized rabbits after insulin injection. 
(mgrm.) Insulin | Atropine 
kilo bod a Ser wey pen “| (duration 
per kilo body 
weight per _| solu- | before | after oi 
. kilo — tion /insulin| insulin — 8 = poison- 
L R | (anit) | ‘ (2%) | (ee.) | (ee.) |St™))(merM-)) "ing 
hour) 
0.051 | 0.046 3 | - | 1 5 6 | 110 65 | «6 
0071 | 0017 | 3 | — | 1 10 | 14 | 20 | 13 | 6 
0.022 | 0,021 Sia | 1 3 7 | 120 | 65 6 
! | 
0.018 | 0.013 5 + 1 5 7 | 120 | 7 6 
0.038 | 0039 | 6 | 2 | 1 | 1 | 490 | o6 | 6 
0.029 | 0.027 | | 








Similar outcome to the bleeding experiments was also obtainable 
here with insulin. And the present outcome harmonizes well with 
that of Sato, Muto and Hatano, that insulin is capable of accelerat- 
ing the epinephrine output from the suprarenal gland without inter- 
ference by poisoning with atropine.” 

Thus we have failed to duplicate the results of Wada that appli- 
cation of atropine increases the epinephrine storage of suprarenals 
when combined with stimulating the cut pheripheral end of the 
splanchnic nerves or with bleeding, which afford evidences for the view 
of Kuré that the spinal parasympathetic fibres only convey the secre- 
tory impulse towards the suprarenal medulla, whereas the sympathetic 
fibres coming through the coeliac ganglion the productive impulse. 


Summary.* 


We were not able to find that atropine acts to interfere with the 
reduction of the epinephrine storage in rabbits due to the splanchnic 
stimulation, to bleeding, or to insulin. Otherwise expressed, we failed 
here, too, to obtain evidences for the view that only the spinal para- 
sympathetic fibres convey the secretory impulses towards the supra- 
renal medulla and atropine paralyses their endings. 





* On proof reading, it is desired to add here, a recent report of G. Araki, Hoku- 
etsu Igakkai Zassi, 1938, 53, 221. Five rabbits were atropinized every day for 189 days 
with 32.8 grms. atropine in toto. The epinephrine content, determinable by the Suto- 
Inouye method, was on an average 0.1580 mgrm. per gland, 0.252 mgrm. per grm, 
gland and 0.0584 mgrm. per kilo body weight, against 0.1832, 0.424 and 0.0749 mgrm. 
in 7 normal rabbits. So he wrote: ‘The epinephrine content of suprarenals poisoned 
repeatedly with atropine was thus clearly reduced "—a correct conclusion, harmonizing 
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with ours and all available previous evidences, yet wholly contradicting the data of 
Kuré. 

Notwithstanding that, Araki made, curiously enough, a puzzling statement to the 
following effect: ‘Recently, Kuré noted the existence of the spinal parasympathetic 
nerves, and assumed that the spinal parasympathetic nerves in the splanchnic nerves 
are also instrumental in bringing about the discharge of epinephrine. 

I must accept his view on the ground of my own results, i.e, by repeated injection 
of atropine, the excitability of the ending of the sympathetic splanchnic nerves is aug- 
mented, and that of the parasympathetic is reduced.’ 

It is necessary to point out that K uré’s view is not as quoted by Araki, but is that 
the parasympathetic fibres in the splanchnic nerves convey only the impulse for the 
discharge of epinephrine, and the sympathetic only that for its production. 























Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. 


VI Report. 
Influence of Sodium Chloride on Tissue Respiration in vitro. 


By 
Hitosi Yamamoto. 
(Wy AS ¥y) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College, Kumamoto.) 


Influence of change of KCl and CaCl, concentrations in suspension 
fluid of tissue upon tissue respiration was investigated and reported in 
our previous communication.” 

In the present paper results of experiments which were carried 
out testing the effect of different concentrations of NaCl upon tissue 
respiration will be reported. 

As NaCl is contained in Ringer’s solution in higher concentra- 
tion, a noticeable addition or deprivation of the salt effects change of 
the osmotic pressure of Rin ger’s solution in high grade. It is there- 
fore not very easy to know the influence of NaCl separately from the 
osmotic one. When some substance is added to the solution to be 
tested, to compensate the change of the osmotic concentration of NaCl, 
the osmotic influence of the latter upon the tissue respiration is to be 
cancelled. It is a matter of course that the substance to be used for 
compensating the osmotic change must be quite indifferent to the tissue 
respiration. 

Cane-sugar is considered to be suitable for this purpose because it 
was proved to be ineffective upon tissue respiration by some investi- 
gators. ‘ 

Loebe!” proved that 0.2 per cent cane-sugar had no effect upon oxygen 
consumption of rat brain tissue. Kisch® stated that the addition of m/100 





1) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1988, 34, 439. 
2) Loebel, R. 0.; Biochem. Z., 1925, 161, 219. 
8) Kisch, B.; ibid., 1933, 267, 32. 
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482 H. Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
0.5 per cent cane-sugar and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 0.5 per cent cane- 























T 
i} Qo 
No. | Date | | 
| | 120 | 20 | 1120 | Iv 20 | v20 | vI20) 120 | 1120 | 
1 2/6 | 19.4 19.3 13.4 13.9 18.3 | 11.7 17.2 17.7 
2 3/6 | 13.6 18.1 19.0 15.6 13.2 | 12.8 14.0 17.7 
3 3/6 | 17.6 16.9 14.5 8.7 10.9 | 111 17.3 15.1 
4 7/6 |) 14.5 15.2 15.9 14.2 15.4 | 12.5 13.5 13.8 
6 | 7/6 | 13.7 11.1 14.0 13.8 13.8 13.2 11.2 8.4 
6 | 8/6 11.3 11.1 10.3 10.8 9.7 | 10.0 10.7 | 9.5 
7 8/6 10.7 13.8 13.2 14.1 14.2 | 11.7 9.8 12.8 
8 9/6 | 88 11.2 15.5 10.4 11.8 | 11.0 7.3 9.0 
9 9/6 | 13.4 10.6 12.1 11.2 15.4 | 11.3 11.2 8.5 
Mean | 13.7 14.1 14.2 12.5 13.6 | 11.7 12.5 12.5 
+0.70 |+0.86 (40.53 [40.60 [40.59 +0.23 |+40.81 |+0.97 














(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





























T 
i Qo 
No. | Date |_—H—__—___________—__ —_—____—— 
120 | II 20 | TT 20 | IV20} V20 | vi2o 120 | 201 
1 2/6 16.0 | 12.7 | 146 | 108 | 11.6 93 | 13.4 10.9 
2 3/6 21.3 | 233 | 110 | 133 | 10-4 14.5 || 21.9 | 24-4 
3 3/6 11.0 65 | 188 | 148 6.2 7.6 | 10.6 3.7 
4 7/6 4.7 16.3 11.7 13.0 10.3 9.2 |} 1.0 12.5 
5 | 7/6 16.1 14.7 12.2 13.8 | 13.5 12.2 | 14.0 12.6 
6 8/6 11.8 | 198 | 16.7 | 13.1 142 | 134 || 10.9 19.0 
7 | 8/6 7.7 | 16.0 | 13.7 | 182 | 185 | 183 | 80 | 145 
8 | 9/6 20.1 15.1 19.7 | 11.5 | 158 | 135 || 19.4 13.8 
9 | 9/6 18.7 | 149 | 135 | 11.7 | 11.0 | 182 || 17.4 14.2 
Mean 142 | 154 | 14.7 | 128 | 18 | 124 | 13.0 | 14.0 
+142 [40.89 [40.75 [40.29 [40.65 [40.74 |41.41 |+1.08 


cane-sugar to Ringer’s solution caused almost no effect upon tissue respira- 
tion of heart, kidney, muscle, retina and liver tissues of various kinds of ani- 
mals. 


We ourselves confirmed also by the following experiments that 
0.5 per cent cane-sugar had little influence on tissue respiration of 
rabbit kidney (Table 1, Fig. 1). 

From the above cited facts cane-sugar was chosen to compensate 
the osmotic concentration of the Ringer’s solutions of different con- 
centrated NaCl. Within these ranges of concentrations the cane-sugar 
seems to have no influence upon the tissue respiration but as later ex- 
periment shows (0.3 per cent NaCl-experiment) it could not be without 
hesitation said that this was also the case when much higher concen- 













































Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


1. 


cortex in Ringer's solution with 
Ringer’s solution. 


sugar. 





Qc R. Q. 


IIT 20 | IV20| V20 | VI20 | r20 | II 20 | 1K 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 








| 

11.3 12.4 17.4 10.9 0.89 0.92 0.84 0.89 0.95 0.93 

18.2 | 14.9 13.6 11.4 1.03 0.98 0.96 0.96 1.03 0.89 

13.2 | 69 10.1 9.6 0.98 0.89 0.91 0.79 0.93 0.86 
| 





14.7 13.0 14.5 11.1 0.93 0.91 0.92 0,92 0.94 0.89 
12.1 11.7 12.2 11.0 0.82 0.76 0.86 0.85 0.88 0.84 

8.6 8.6 8.3 8.5 0.95 *| 0.86 0.84 0.80 0.86 0.85 
11.8 12.3 13.4 10.1 0.92 0.93 0.89 0.87 0.94 0.86 
14.2 9.0 10.3 9.6 0.83 | 0.80 0.92 0.87 0.87 0.87 
10.5 | 98 14.9 9.9 0.84 | 0.80 0.87 0.88 0.97 0.88 








12.7 11.0 12.7 10.2 0.91 0.87 0.89 0.87 0.93 | 0.87 
+0.62 (40.63 [40.67 |+0.23 |+0.02 [40.02 |+0.01 |+0.01 [40.01 |+0.01 


























Qe R. Q. 

| | 
IT 20 | IV 20 | V20 | vi20| 120 | Ire0 | IIT 20 | IV 20 | V 20 | VI20 

| - | | 
1.9 | 85 | 10.7 7.9 | 084 | 0.86 | 0.82 | 0.79 | 0.92 | 0.85 
93 | 1.7 | 95 | 141 | 103 | 1.05 | 085 | 088 | 0.94 | 0.90 
17.3 | 14.5 4.3 5.5 | 0.96 | 0.57 | 0.92 | 0.98 | 0.69 | 0.72 
8.4 9.5 6.8 5.9 0.21 0.77 0.72 0.73 | 0.66 | 0.64 
10.6 | 116 | 126 | 103.] 087 | 086 | 087 | 084 | 0.93 | 0.84 





| 
15.2 11.8 12.5 12.1 0.92 0.96 0.91 0.90 0.88 | 0.90 
12.2 11.8 12.2 12.4 1.04 0.97 0.89 0.89 0.90 | 0.93 
18.3 10.2 14.7 12.3 0.97 0.91 0.93 0.89 0.93 | 0.91 
11.5 10.0 9.9 16.7 0.93 0.95 0.86 0.85 0.90 | 0,92 
12.8 11.1 10.4 10.8 0.86 0.88 0.86 0.86 0.86 | 0.85 




















+0.84 +040 |+0.72 [40.90 |+0.05 [40.03 [40.01 [+0.02 [40.02 | +0.02 


tration of the cane-sugar was used which was necessary for the control 
experiment. It seemed to be rather the reverse: the cane-sugar in 
such high concentration was perhaps not indifferent to the tissue re- 
spiration besides the action of the hypertonity of the solution. As no 
other substance was known to us which was quite indifferent to the 
tissue respiration, we were obliged to satisfy ourselves, for the present 
with the experiments reported in the following. 


Method. 


Warburg’s second method® with our slight modification» was 





4) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1924, 152, 51. 
5) Yamamoto, H.; Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 454. 
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used. Tissue used was of rabbit kidney cortex. Rabbits were per- 
fused with the normal Ringer’s solution (NaCl concentration was 
0.83 per cent) before removal of the organs. The kidney was dissected 
into thin slices and were transfered to the vessels containing the solu- 
tion to be tested on one hand, and the control solution on the other 
hand. Gas for the experiment was 3.5 per cent carbon dioxide tension 
in oxygen. The first 20 minutes was discarded so that the thermal and 
gaseous equilibrium might be established during that time, and then 
the first reading was taken. The experimental period was two hours 
and manometric readings were taken every 20 minutes. 

Four kinds of NaCl concentration in Ringer’s solution were pre- 
pared, i.e., 0.3, 1.0, 1.2 and 1.5 per cent. 

In the case of 0.3 per cent NaCl concentration cane-sugar was 
added at the definite concentration to make the solution isotonic as the 
normal Ringer’s solution. The quantity of cane-sugar to be added 
was determined cryoscopically and it was found that addition of 5.64 
grams of cane-sugar to 100 cc of the solution was sufficient for the pur- 
pose. In the cases of 1.0, 1.2 and 1.5 per cent NaCl-Ringer’s solution, 
it was determined cryoscopically that addition of 1.77, 3.75 and 6.74 
grams of cane-sugar to 100 cc of the normal Ringer’s solution respec- 
tively was sufficient to make the solutions osmotically identical re- 
spectively. 

As tissue respiration in Rin ger’s solution may be varied individ- 
ually according to for instance, age, physical condition or perhaps sex, 
a very circuitous method was applied, that is two series of preliminary 
experiments were performed before the main one was done. 

In the first place the tissue respiration was measured in the 
Ringer's solutions containing definite concentrations of cane-sugar 
to compensate the osmotic difference and the results were compared 
with that in the normal Ringer’s solution. 

In the second place comparison of the tissue respiration in the 
Ringer’s solutidns with abnormal NaCl concentrations and that in 
the normal Ringer’s solution were done. 

And in the third place the main experiments were carried out 
comparing the values of tissue respiration in Ringer's solution of 
abnormal NaCl concentrations and those in Ringer's solution with 
definite concentrations of cane-sugar. 

It was desired that by combining these three kinds of experiment 
the errors which might occur owing to difference of osmotic pressure 
of the experimental solution could be-cancelled out as much as possible. 
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Experimental Results. 


(1) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 1.0 per cent NaCl and in the normal Ringer’s solution with 1.77 
per cent cane-sugar (isosmotic with Ringer's solution containing 1.0 
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Fig. 3. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 1.023 NaCl 
and in the nofmal Ringer's solution. 








Fig. 4. 


Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
1.02Z-NaCl-Ringer’s solution and in 
Ringer’s solution with 1.7792 cane- 
sugar. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
1.77 per cent cane-sugar and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 1.77 per cent cane- 








Qo 


No. | Date 
T20 | Ir20 | mre0 | IV 20| V 20 | VI20 | 120 | IT 20 





_ 


21/5 18.6 | 15.3 146 | 124 | 126 13.1 16.2 | 12.7 
21/5 14.9 11.9 | 148 | 89 14.1 | 12.3 123 | 86 
22/5 19.8 | 17.9 | 164 15.0 13.0 | 11.4 19.1 | 15.6 
26/5 || 99 | 141 12.7 | 95 | 132 | 11.8 8.8 12.4 
27/5 15.0 | 203 | 99 | 80 | 216 | 13.5 14.9 19.4 

| 27/5 || 22.7 110 | 98 | 100 | 104 | 92 21.7 9.9 
| 28/5 | 243 | 144 14.4 | 136 | 12.0 | 12.4 22.9 | 12.0 
| 28/5 142 | 141 | 142 | 108 15.1 12.6 10.4 | 11.6 
| 29/5 14.9 12.9 | 14.5 8.6 18.5 | 12.4 13.4 | 98 
| 29/5 16.1 | 143 | 140 | 109 | 91 14.3 13.7 | 113 
Mean 17.0 14.6 13.5 10.8 140 | 12.3 15.3 | 12.3 


+0.97 +054 +0.46 [40.50 (40.76 (40.25 +41.04 +0.61 


OC OWa1S Cl m w Oo 


= 
= 


(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





| Qo 
No. | Date 








| 11 20 | IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI20 r20 | 20 


21/5 | 165 | 114 | 172 | 99 | 146 | 149 | 124 


21/6 | 118 | 17.3 | 17.8 | 16.0 17.6 11.1 9.0 
22/6 | 236 | 21.7 | 7.2 | 13.9 13.3 | 10.3 22.2 
26/5 11.5 | 13.6 11.8 | 97 | 10.8 16.6 9.8 
27/5 | 17.9 | 183 | 15.3 | 15.7 | 14.4 18.6 15.7 
27/5 | 19.3 6.0 | 16.0 | 13.0 11.9 | 10.3 18.4 
28/6 | 232 | 132 | 113 | 163 | 99 | 83 20.9 
28/5 11.7 | 87 | 19.0 16.5 14.1 17.5 8.9 
29/5 18.4 | 18.5 15.8 16.5 | 148 | 14.3 16.8 
29/5 23.3 | 145 | 147 | 17.4 | 141 17.9 21.9 
17.7 | 143 | 46 | 145 | 13.5 | 14.0 15.6 

+£1.09 (41.05 (40.76 (40.65 +4047 [40.90 +1.26 


(a) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 1.77 gram cane-sugar and in the normal Ringer’s solution. 

Results were shown in table 2 (Fig. 2). The means of the oxygen 
consumption Qo and carbon dioxide output Qe in cane-sugar-Ringer 
for two hours were 13.7 and 11.7 emm respectively, and those in the 
normal Ringer's solution were 14.8 and 12.6 cmm respectively. The 
decrease of Qo in cane-sugar-Ringer was 7 per cent and that of Qc 
was also 7 per cent. The decrease was quite small and fell within the 
limit of experimental errors. : 

(b) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
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2. 


cortex in Ringer’s solution with 
Ringer's solution. 


sugar. 





Qc R. Q. 


ur20| 1v20| veo | vr20 | sar | 11r20 | Iv 20] V20 | vio 
j } 
| | 
| 











| 
126 | 108 | 112 | 11.7 | 0.83 | 0.86 | 0.87 | 0.89 | 0.89 
12.3 76 | 123 | 10.7 | 0.72 | 0.83 
136 | 133 | 112 9.4 | 0.87 | 0.83 
11.4 82 | 132 | 10.3 0.88 | 0.90 | 
64 | 58 | 21.9 | 121 0.96 | 0.65 | 
7.0 7.7 | 85 | 68 0-90 | 0.71 | 
12.2 | 112 | 10.0 | 10.7 | 0.85 | 0.85 | 
108 | 7.6 | 181 | 10.8 0.82 | 0.76 | 
118 | 52 | 165 | 105 0.76 | 0.81 | 
| | 
| 


0.85 | 0.87 0.87 
0.86 | 1.00 
0.66 | 1.01 
0.77 | 0.82 
0.82 | 0.83 
0.70 | 0.87 
0.60 | 0.89 


0.87 
0.90 
0.74 
0.86 
0.86 
0.85 
11.5 8.6 6.8 | 133 5 | 0.79 | 082 | 0.79 | 0.75 | 0.93 
11.0 = 8.6 12.5 10.6 0.84 0.80 0.78 0.88 

+048 [40.54 (40.84 (40.31 | +0.02 02 (40.02 |+0.02 





| 
0.89 | 0.86 | 0.82 
| 
| 
| 





Qc R. Q. 


ur20| 1ve0| veo | vrg0 | r20 | 20 | Ir 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 
| j 








163 | 7.9 | 1382 13.2 0.75 0.73 | 0.95 | 0.80 | 0.90 0.89 
15.8 | 14.1 16.3 9.1 0.76 0.84 0.89 0.88 | 0.93 0.82 
3.7 11.2 11.8 8.0 * 0.94 0.92 0.51 | 0.81 0.89 0.78 
10.4 | 81 | 84 16.2 0.85 0.82 0.88 0.84 0.78 0.98 
12.8 128 | 119 | 17.1 0.88 0.86 0.84 0.82 0.83 0.92 
14.7 11.2 | 103 | 7.8 0.95 0.60 0.92 0.86 | 0.87 0.76 
7.8 143 | 7.0 6.9 0.90 | 0.79 0.69 | 0.88 | 0.71 0.83 
15.9 14.0 12.8 16.3 0.76 0.68 0.84 0.85 0.91 0.93 
12.8 13.8 11.9 11.9 0.91 0.85 0.81 0.84 | 0.80 0.83 
11.9 15.7 | 119 17.3 0.94 0.81 0.81 0.90 | 0.84 0.97 
12.2 12.3 11.6 12.4 0.86 0.79 0.81 | 085 | 0.85 0.87 
+085 +061 +050 +1.03 +0.02 +002 +0.03 +001 +0.02 +0.02 


with 1.0 per cent NaCl and in the normal Ringer's solution. 

Table 3 (Fig. 3) indicates the results of this experiment. The 
means of Qo and Qc in 1.0%-NaCl-Ringer were 14.8 and 13.1 cmm 
respectively, and those in the normal Ringer were 17.1 and 15.5 cmm 
respectively. The decrease of Qo in 1%-NaCl-Ringer was 13 per 
cent and the decrease of Qc was 15 per cent. 

(c) Comparison of the tissue respiration in 1.0%-NaCl-Ringer’s 
solution and in Ringer’s solution with 1.77 per cent cane-sugar. 

Table 4 (Fig. 4) is a protocol of this experiment showing that the 
means of Qo and Qc for two hours in cane-sugar Ringer were 12.5 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
1.0 per cent NaCl and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer's solution with 1.0 per cent NaCl. 





Qo | 


120 | IL20 | Ur 20 | IvV20| Vv 20 | VI20 | 120 | Ir20 





21.5 2 | 12.7 11.8 | 88 11.5 21.9 
22.4 2 | 168 14.7 13.3 10.7 23.1 
16.8 | " 14.9 12.9 11.0 20.1 15.4 
21.9 9. 19.4 16.8 17.0 14.8 138.8 
16.6 | ’ 16.3 14.9 | 15.9 14.2 14.6 
18.9 5. 15.6 15.4 14.4 15.1 17.1 
16.1 | : 11.9 13.6 11.3 13.7 15.0 
11.4 | 15.1 | 13.9 12.5 15.2 14.2 9.8 
14.0 | , 14.3 12.0 14.3 12.0 12.7 
14.1 8 | 13.3 16.2 11.5 12.9 12.1 
17.4 | 149 14.1 13.3 * 13.9 16.1 
“+£0.86 |+0. +0.48 (40.43 |+0.59 +0.50 |+1.23 


CHOIASMTe wwe 
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(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 





| 


Qo | 


Ir20 | m120| Iv20| v20 | vr20 | 120 | 1120 
- —_ ! } - _ 





I 20 


@ 
22.1 17.4 16.6 13.3 14.1 25.8 22.0 


22/6 | 24.5 
15.4 | 154 | 149 | 129 | 125 | 125 | 13.6 


22/6 | 14.5 


13.9 14.4 13.0 15.1 13.7 13.2 10.7 
17.9 17.5 16.1 13.6 15.2 16.8 15.3 
20.9 18.8 21.5 15.1 14.5 26.4 19.9 
14.9 14.8 15.5 14.6 14.1 15.7 13.4 
16.3 19.6 14.9 18.5 15.0 28.0 14.7 
26/6 21.3 17.8 16.2 16.8 14.8 14.8 20.9 16.3 
26/6 | 22.8 18.8 16.3 16.8 26.2 13.6 23.7 17.5 

| 218 | 17.6 16.7 16.2 16.1 14.3 21.5 16.0 

‘£1.27 |+0.57 £0.37 +039 +0.75 +018 +1.60 +0.68 


23/6 | 15.1 
24/6 | 18.9 
24/6 | 26.0 
25/6 | 16.5 
25/6 | 26.7 


Lal & 
| 
23/6 | 312 | 18.6 | 165 15.9 16.8 15.0 32.0 16.2 
| 
| 


and 10.6 cmm respectively, and those in 1.09%-NaCl-Ringer were 13.7 
and 11.8 cmm respectively. Qo in 1.0%-NaCl-Ringer was about 10 
per cent and Qc was about 11 per cent greater than those in cane-sugar- 
Ringer. 

In the above three kinds of experiment the difference between the 
members of the same kind of experiment was relatively small and could 
hardly exceed the limit of experimental errors. 

(2) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 1.2 per cent NaCl and in Ringer's solution with 3.75 per cent 
cane-sugar (isosmotic with Ringer's solution containing 1.2 per cent 
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3. 


cortex in Ringer's solution with 
Ringer’s solution. 








Qe | R. Q. 
11 20 | IV20| V20 | vr20 | 120 | 1120 | 111 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 
; Poe" Sot Ss tenes Veseok Weta! Deo 
11.5 | 110 | 76 | 106 1.02 | 094 | 0.91 | 0.93 | 0.86 | 0.92 
15.6 13.5 11.6 | 9.7 1.03 0.95 | 0.93 | 0.92 0.87 0.91 
12.5 | 10.2 96 | 190 | 0.94 | 0.82 | 0.84 | 0.79 | 0.87 | 0.95 
13.0 | 150 | 150 | 129 | 0.86 | 0.91 | 0.93 | 0.89 | 0.88 | 0.87 
13.5 | 123 | 139 | 12.0 | 088 | 088 | 0.83 | 083 | 087 | 0.85 
13.1 | 124 | 11.9 | 131 | 090 | 083 | 084 | 081 | 0.83 | 0.87 
10.0 12.1 9.2 | 12.1 0.93 0.79 | #0.84 | O89 | OBI 0.88 
11.0 98 | 128 | 120 | 086 | 087 | 0.79 | 0.78°| 0.84 | 0.85 
12.7 9.3 | 12.9 10.7 0.91 0.85 0.89 | 0.78 0.90 0.89 








11.1 14.1 10.1 12.3 0.86 | 0.87 0.84 0.87 | 0.88 0.95 
12.9 12.0 | 115 | 12.4 0.92 | 087 0.86 0.85 | 0.86 0.89 
£048 (4043 +£0.52 (+043 +0.01 [40.01 (40.01 [40.01 40.01 | +0.01 





| 
| 
| 
| 
| 





Qe | R. Q. 


| 


IT 20 | TV 20 | V20 | vr20| 120 | Irg0 | TIT 20 | IV 20| V 20 | VI 20 








| } 
16.5 | 15.9 | 124 | 130 | 1.05 | 1.00 | 0.95 | 0.96 | 0.93 | 0.92 
13.3 13.5 | 10.8 | 11.2 0.86 0.88 0.86 0.91 0.84 0.90 
13.1 13.0 15.0 12.1 j 1.03 0.87 0.79 0.82 0.89 | 0.81 
11.8 10.2 12.6 11.3 0.87 0.77 0.82 | 0.78 | 0.83 0.82 
14.7 13.6 11.2 | 126 0.89 0.85 0.84 0.84 | 0.82 | 0.83 
17.3 19.5 13.0 | 12.0 1.02 0.95 | 0.92 0.91 0.86 | 0.83 
13.5 14.1 13.2 | 12.8 0.95 0.90 0.91 0.91 0.90 | O91 
17.8 13.2 16.5 12.9 1.05 0.90 0.91 0.89 0.89 | 0.86 
14.3 15.0 13.0 13.4 0.98 0.92 0.88 0.89 0.88 0.91 
14.8 15.2 25.4 | 12.3 1.04 | 0.93 | 0.91 0.90 0.97 0.90 
14.7 14.3 14.3 12.4 0.97 | 0.90 0.88 | 0.88 0.88 | 0.87 
+043 (40.47 (40.79 (40.16 (40.02 +0.01 40.01 (40.01 +0.01 | +0.01 








NaCl). 

(a) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 3.75 per cent cane-sugar and in the normal Rin ger’s solution. 

Table 5 (Fig. 5) shows the results of this experiment. The mean 
of Qo in cane-sugar-Ringer for two hours was 11.3 cmm and that of 
Qe was 10.0cmm. The means of Qo in the normal Ringer was 14.6 
cmm and that of Qc was 13.0 cmm. 

The decrease of Qo for two hours in cane-sugar-Ringer was 23 
per cent and that of Qc was 23 per cent too. Thus the difference was 
marked and sufficient to exceed the experimental errors. 
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(b) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 1.2 per cent NaCl and in the normal Ringer's solution. 

Table 6 (Fig. 6) is a protocol of this experiment. The mean of Qc 
for two hours in 1.29%-NaCl-Ringer was 13.9 cmm and that of Qc was 
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Fig. 5. Comparison of the tissue respi- Fig. 6. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 3.7592 cane- Ringer's solution with 1.224 NaCl 
sugar and in the normal Ringer's and in the normal Ringer's solution. 








solution. 
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O—O Qo in Ringer with o—O Qo 
O@-© Qe 3.759% cane-sugar. O-O Qc 6.74% cane-sugar. 
@—@ Qo_ in Ringer with eo—e Wo 


inn. R. 
@-@ Qe 12% NaC. @-@ %& 








4 4 4 4 4 r 1 i —- 1 r 
20 40 6 8 100 120 min. 20 40 €0 8 100 120 min.! 
Fig. 7. Comparison of the tissue respi- Fig. 8. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in ration of rabbit kidney cortex in 
1.2°Z-NaCl-Ringer’s solution and in Ringer’s solution with 6.7422 cane- 
Ringer's solution with 3.75% cane- sugar and in the normal Ringer's 
solution. 








sugar. 
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12.8 cmm. 
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The mean of Qo for two hours in the normal Ringer was 


14.9 and that of Qc was13.3cmm. The decrease of Qo and Qc in 1.2% - 
NaCl-Ringer were 7 and 4 per cent respectively. 

From the above two sets of experiment it became clear that the 
decrease of the tissue respiration in hypertonic cane-sugar-Ringer 
was greater than that in hypertonic 1.29%-NaCl-Rin ger. 


O-——O Qo in Ringer with 


O=-0.Qc 1.59 NaCl 
oe. 


in n. R. 
o-<. Qe 





Ji iL iL i i J 

20 40 60 80 100 120 min. 

Fig. 9. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
Ringer's solution with 1.52; NaCl 
and in the normal Ringer’s solution. 





(c) Comparison of the tissue 
respiration in 1.29%-NaCl-Ringer’s 
solution and in 3.752%%-cane-sugar- 
Ringer's solution. 

The results were summarized 
in Table 7 (Fig. 7). The mean of Qo 
for two hours in 3.75 %-cane-sugar- 
Ringer was 12.0 cmm and that of 
Qc was 10.7 cmm. The mean of 
Qo for two hours in 1.2%-NaCl- 
Ringer was 13.6 cmm and that of 
Qe was 12.4 cmm. Qo in 1.29%- 
NaCl-Ringer was about 13 per 
cent and Qc was about 16 per cent 
greater than those in cane-sugar- 
Ringer. This set of experiment 
proved also that the decrease of the 
tissue respiration in cane-sugar- 
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@-©0 Qc 6.749% cane-sugar 
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Fig. 10. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
6.7492 -cane-sugar-Ringer’s solution 
and in 1.522-NaCl-Ringer’s solution. 
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0.39% NaCl and 
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Fig. 11. Comparison of the tissue respi- 
ration of rabbit kidney cortex in 
0.3°92-NaCl-Ringer’s solution which 
was made isotonic with the normal 
Ringer's solution by addition of 
5.64°, cane-sugar, and in the normal 
Ringer's solution. 











H. Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
and in Ringer’s solution with 1.77 per cent 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 1.77 per cent cane- 





Date 


Qo 








120 


II 20 


| IIT 20 | IV 20 | Vv 20 





| VI 20 | 


II 20 | 





20/7 
20/7 
21/7 
21/7 
22/7 
22/7 
23/7 
23/7 
24/7 
24/7 
Mean 


13.1 
12.5 
4.3 
7.0 
8.4 


14.8 


15.1 
14.5 
22.6 
11.7 
12.4 


+1.03 


|+0.66 


14.5 
12.9 
12.4 

7.7 

74 
13.3 
16.3 
14.1 
17.9 
14.1 
13.1 


13.8 | 
3.2 | 
13.9 
8.8 
6.6 
11.9 
13.1 
13.5 
16.4 
13.7 
| 12.5 
+0.57 


12.3 
11.8 
14.9 
16.2 
8.8 
12.6 
12.3 
12.6 
15.4 
13.3 
12.4 
+0.38 


12.5 
12.0 
16.8 
12.1 
9.5 
12.9 
13.8 
12.2 
14.5 
12.0 
12.8 
+0.37 


11.5 
10.0 
13.6 
11.7 
8.6 
11.7 
11.7 
11.5 
15.0 
13.3 
11.9 
+0.36 


(b) Tissue respiration in 1.094-NaCl-Ringer’s solution. 


1.6 

4.3 

6.7 
13.2 
14.8 
11.8 
22.2 
9.1 
10.8 
'+1.36 


12.9 
12.3 
9.8 
4.2 





No. Date 


20/7 
20/7 
21/7 
21/7 
22/7 
22/7 
23/7 
23/7 
24/7 
24/7 


Mean 


Qo 





| I 20 


20.8 
19.9 
10.1 
11.0 
18.4 
26.1 

5.4 
13.1 
15.7 
24.3 
16.5 


+£1.53 


II 20 


120 | IV 20) 


} 


V 20 


| VI 20 | 
| 


Bs 


| I 20 | 


II 20 | 





15.1 
15.0 
10.8 
6.2 
20.8 
21.6 
5.6 
13.3 
15.8 
19.3 
14.4 
+1.21 


16.0 
16.3 
13.7 
8.8 
13.7 
13.7 
5.4 
13.0 
12.8 
21.0 
13.4 
+9.78 


6.5 
7.4 
13.3 
13.2 
17.3 
12.1 
+0.62 


1. 
3. 
3. 
0. 
1. 


13.4 
11.3 
13.1 
14.2 
16.0 
12.9 
+0.36 


13.1 
12.7 
11.8 
12.3 
11.1 
10.1 
12.7 
11.7 
13.8 
18.4 
12.8 
+0.40 


Ringer was greater than that in 1.297-NaCl-Ringer. 


(3) 


19.4 
19.2 
6.7 
7.7 
17.6 
28.1 
2.7 
11.1 
14.7 
25.2 
15.2 
+1.88 


13.2 
13.4 

7.2 

2.3 
19.0 
20.5 

2.4 
11.0 
13.6 
19.4 
12.2 





41.45 


Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 


with 1.5 per cent NaCl and in Ringer's solution with 6.74 per cent 
cane-sugar (isosmotic with Ringer's solution containing 1.5 per cent 


NaCl). 


(a) Comparison of the tissue respiration in Ringer's solution 
with 6.74% -cane-sugar and in the normal Ringer's solution. 
Table 8 (Fig. 8) indicates the results of this experiment. The mean 


of Qo for two hours in 6.7494-cane-sugar-Ringer was 14.0 emm and 
that of Qe was 13.3cmm. The mean of Qoin the normal Ringer was 





Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


4. 


cortex in 1.0 per cent-NaCl-Ringer's solution 
cane-sugar. 


sugar. 





Qe R. Q. 








111 20 | TV 20 | Vv 20 II 20 | 111 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 





12.0 10.3 10.9 9.§ j 0.87 0.84 0.87 0.86 
11.7 10.8 10.6 6 | 0.95 0.89 0.92 0.88 0.86 
11.3 12.9 15.2 : 0.79 0.81 0.87 0.90 0.86 
5.2 7.6 10.2 3 | 0.55 0.59 0.75 0.84 0.79 
3.6 5.9 7.0 3.6 | 0.54 0.55 0.67 0.74 0.77 
9.3 9.8 10.2 9.8 |} 0.81 0.78 0.78 0.79 0.84 
12.8 12.2 13.7 | 0.99 0.98 0.99 0.99 1.00 
10.7 10.1 9.5 I 0.82 0.79 0.80 0.78 0.85 
15.4 13.5 12.4 |* 0.89 0.94 0.88 0.86 0.89 
11.6 11.6 10.1 0.87 0.85 0.87 0.84 0.80 
10.4 10.5 11.0 0.81 0.84 0.85 0.85 
+0.73 |+0.49 (40.47 1+0.03 |4+0.03 |40.02 |40.01 |+0.01 


























Qe R. Q. 


IIT 20 | IV 20 | V 20 | VI20 | 120 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 











13.9 10.0 9.4 11.4 0.93 0.87 0.87 0.81 0.81 0.87 
14.7 12.3 11.8 11.1 0.96 0.89 0.90 0.89 0.87 0.87 
10.7 10.9 11.2 9.9 0.66 0.67 0.78 0.82 0.84 0.84 
4.9 8.9 8.4 9.9 0.70 0.37 0.56 0.78 0.80 0.80 
11.2 10.0 9.4 9.2 0.96 0.91 0.82 0.81 0.80 0.83 
12.0 3.9 11.4 8.4 1,08 0.95 0.88 0.60 0.85 0.83 
3.0 5.6 9.4 11.2 0.50 0.43 0.56 0.76 0.83 0.88 
10.3 10.9 10.9 9.7 0.85 0.83 0.78 0.82 0.83 0.83 
11.3 10.9 12.2 11.9 0.94 0.86 0.88 0.83 0.86 0.86 
20.6 16.7 15.0 16.9 || 1.04 1.01 0.98 0.97 0.94 0.92 
11.3 10.0 10.9 11.0 | 0.86 0.78 0.80 0.81 0.84 0.85 
£0.92 [40.66 |+0.40 |+0.43 | +0.04 [40.05 |40.03 [40.02 |+0.01 |+0.01 





























17.0 cmm and that of Qc was 14.7cmm. The decrease of Qo in cane- 
sugar-Ringer was 18 per cent and that of Qc was 10 per cent. 

(b) Comparison of the tissue respiration in 1.59%-NaCl-Rin ger’s 
solution and in the normal Ringer’s solution. 

Table 9 (Fig. 9) shows that the means of Qo and Qc for two hours 
in 1.5%-NaCl-Ringer were 12.6 and 11.4 cmm respectively, and those 
in the normal Ringer were 15.0 and 12.7 cmm respectively. The de- 
crease of Qo in1.59¢-NaCl-Ringer was 16 per cent and that of Qc was 
9 per cent. That is, the decrease of carbon dioxide output was not 
marked as that of oxygen consumption. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
3.75 per cent cane-sugar and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 3.75 per cent cane- 





Qo 
120 | Ingo | HIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 





Date 











10/6 13.2 12.4 8.9 10.7 11.0 9.1 
10/6 12.2 | 13.5 12.5 11.8 12.7 9.9 
11/6 13.3 | 3.4 10.7 11.9 14.3 5.5 
11/6 | 29.8 | 20.1 17.1 15.1 12.2 15.2 
12/6 12.7 23.9 9.4 18.1 13.8 12.2 
12/6 8.6 12.8 8.2 7.4 9.6 8.8 
14/6 81 | 81 5.7 6.4 3.3 4.8 
14/6 11.8 | 11.7 11.6 4.9 11.1 7.1 
15/6 19.8 | 10.6 13.5 13.4 111 7 7.3 

| 15/6 6.9 6.9 10.9 11.1 8.6 10.2 
Mean 13.6 | 12.3 10.9 11.1 10.8 9.0 
+£1.25 [41.16 [40.64 [40.84 +0.61 |+0.65 





SCCONartrwnwe 


_ 














(b) ‘Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 


| 





Qo 


120 | IL20 | IT 20 | Iv20| V20 | VI 20 
| 1 





| 
| 
| 
] 
| 


No. 





| 

| 159 | 12:8 | 125 | 132 | 141 | 9.9 15.0 
11.2 | 145 | 12.4 95 | 125 | 13.0 9.4 
15.4 | 15.6 | 134 | 140 | 148 | 153 12.0 
16.2 | 132 | 17.0 | 12.7 | 191 | 13.2 14.0 
154 | 156 | 146 | 128 | 161 | 102 12.0 
10.9 | 128 | 134 | 144 | 13.6 | 13.0 9.1 
15.6 | 16.9 | 144 | 169 | 131 | 18.8 15.6 
20.1 | 20.4 | 11.0 8.1 | 15.8 | 163 | 20.7 
25.6 | 14.6 | 19.7 | 149 | 122 | 16.7 26.1 
} 








17.4 11.8 17.7 17.3 14,1 13.2 19.1 
16.4 148 | 14.6 13.4 14.5 13.9 15.3 
+0.79 (40.53 (40.59 |+0.60 40.43 (40.60 |+1.14 














(c) Comparison of the tissue respiration in 6.74% -cane-sugar- 
Ringer's solution and in 1.5%-NaCl-Ringer’s solution. 

The results were summarized in Table 10 (Fig. 10). The means of 
Qo and Qc for two hours in 6.749% -cane-sugar-Ringer’s solution were 
12.3 and 11.8 cmm and those in 1.59%-NaCl-Ringer were 12.1 and 11.2 
cmm respectively. The difference between the tissue respiration in 
both mediums was hardly appreciable. 

(4) Comparison of the tissue respiration in 0.397-NaCl-Ringer’s 
solution which was made isotonic with the normal Ringer’s solution 
by addition of 5.64 per cent cane-sugar, and in the normal Ringer's 





Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


cortex in Ringer's solution with 
Ringer’s solution. 


sugar, 





Qe R. Q. 


111 20 | IV 20 | V 20 | VI 20 mr20 | rv20| veo | vreo 














7.6 9.8 10.3 Sa | 0.85 0.92 0.94 0.91 
11.0 11.8 ee | 0.95 0.93 0.93 0.94 
8.8 10.7 8 | 0.67 0.74 0.75 0.51 
13.8 9.8 3. 0.91 0.91 0.80 0.89 
16.8 11.5 . 0.86 0.93 0.83 0.84 
5.0 7.8 . 0.84 0.68 0.81 0.81 
4.6 1.4 8 0.79 0.72 0.42 0.58 

2.1 8.1 | 9 | 1.00 0.43 0.73 0.69 
13.1 10.9 | 1.02 0.98 0.98 0.77 
9.6 7.9 9.6 || 0.92 0.86 0.92 0.94 
9.5 9.0 7.4 0.88 0.81 0.81 0.79 
+£0.97 [40.61 |+0.78 +0.02 [40.04 |+0.03 | +0.03 





























Qe R. Q. 











IIT 20 | IV 20 | V20 | VI20 


| II 20 | TIT 20 | IV 20 | y 20 | VI 20 


10.8 12.0 13.0 8.3 0.77 0.86 0.91 | 0.92 0.84 


10.9 7.4 10.7 11.9 0.92 0.88 0.78 0.86 0.91 
11.4 11.8 12.3 11.6 0.81 0.85 0.84 0.83 0.76 
14.5 11.2 16.1 10.6 0.77 0.85 0.88 0.84 0.80 
12.1 10.2 14.2 7.4 0.87 0.83 0.80 0.88 0.73 
10.6 11.8 11.6 11.0 0.90 0.79 0.82 0.85 0.85 
14.3 16.0 12.1 18.0 0.91 0.99 0.95 0.92 0.96 
10.0 7.9 14.1 14.8 05 0.91 0.91 0.98 0.89 0.91 
18.7 13.8 11.4 14.4 0.92 0.95 0.93 0.93 0.92 
16.6 16.4 14.1 12.6 0.92 0.94 0.95 1.00 0.95 
13.0 11.9 13.0 12.1 0.87 0.89 0.88 0.89 0.86 
+0.68 [40.61 |+0.38 |+0.74 +0.02 |+0.01 /+0.02 |+0.01 |+0.02 





























solution. 

The results were shown in Table 11 (Fig. 11). The mean of Qo for 
two hours in 0.39%-NaCl-Ringer was 12.9 cmm and that of Qc was 
11.3¢cmm. The mean of Qo for two hours in the normal Ringer was 
16.6 cmm and that of Qc was 15.4 cmm. The decrease of oxygen 
consumption in 0.39%-NaCl-Ringer amounted to 22 per cent, and 
that of carbon dioxide amounted to 27 per cent. Thus the differ- 
ence was quite remarkable and sufficient to exceed the experimental 
errors. 





H. Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
1.2 per cent NaCl and in the normal 


Tissue respiration in Ringer's solution with 1.2 per cent NaCl. 





Qo 
I 20 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | veo | vr20 | reo | Ir20 | 





Date 





28/6 18.3 15.8 13.4 15.7 14.9 13.7 16.6 14.4 
28/6 23.9 18.0 15.5 14.9 15.0 12.3 23.8 17.0 
29/6 21.5 16.1 17.7 15.7 14.2 12.3 22.4 15.0 
29/6 13.7 17.2 18.4 16.2 12.3 13.3 13.6 16.7 
1/7 13.4 13.1 12.3 9.9 12.8 14.1 11.6 11.3 
1/7 14.1 14.0 12.4 12.8 11.6 11.7 13.0 11.5 
2/7 15.6 18.2 10.2 12.3 12.3 10.9 15.8 16.5 
2/7 17.0 9.9 12.3 10.5 12.9 12.6 18.0 6.8 
3/7 6.6 12.6 8.4 12.3 8.4 14.5 5.1 12.2 
Mean || 16.0 15.0 13.4 13.1 12.7 12.8 15.5 13.5 
+111 (40.69 |+0.76 (40.59 [40.42 [40.29 ||+1.26 [+0.81 





























(b) Tissue respiration in the normal Ringer's solution. 





Qo 





No. Date 





| II 20 | IIT 20 | IV 20 | Vv 20 | | II 20 





28/6 | 13.7 | 16.4 14.1 17.0 | 10.8 
29/6 14.9 | 17.0 13.3 11.4 | 12.0 
29/6 | | 165 | 12.0 17.8 11.5 13.1 
1/7 | 5 | 102 | 101 15.7 10.0 0 | 78 
1/7 | 18.1 14.3 13.9 15.4 16.9 
2/7 | | 19.5 14.9 16.8 19.1 | 3e9 
2/7 | 17.2 13.2 12.1 12.1 15.8 
| 14.8 14.5 11.7 11.9 | 12. 13.7 

| 15.1 14.1 14.6 13.8 i | | 13.2 

+0.73 +045 40.52 |+0.84 +0.79 





| 
| 

. | | 
28/6 | 10.9 | 14.1 15.9 15.8 | | 9.9 | 


CeOnantrunre 














Discussion. 


Investigations performed concerning the effect of NaCl concen- 
tration upon tissue respiration are relatively few. 


Gerard” proved that isotonic NaCl was equivalent to Ringer's solution 
so far as oxygen consumption of frog nerve was concerned. Kisch” reported 
that oxygen consumption of heart muscle was not affected by addition of m/5 
NaCl to Ringer’s solution, while addition of m/5 NaCl to Ringer's solution 
markedly decreased the oxygen consumption of liver and kidney tissue to 


6) Gerard, R. W.; Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1930, 27, 1052. 
7) Kisch, B.; Biochem. Z., 1934, 271, 131. 





Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


6. 


cortex in Ringer’s solution with 
Ringer’s solution. 





Qc R. Q. 








1120 | IV 20 | V 20 | VI 20 | II 20 | T1120 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 
: | ! 


0.91 | 0.92 0.93 
0.90 0.90 0.91 


12.8 0.91 0.86 
11.2 0.94 0.90 
16.4 14.8 | 13.3 11.6 | 0.93 0.93 0.94 0.94 | 0.94 
18.2 16.2 | 11.5 13.1 0.97 0.99 1.00 0.93 0.98 


1.5 | 143 | 18.7 | | 
| 
| | 
10.7 83 | 117 | 12.9 | 0.86 | 0.87 | 0.84 | 0.91 0.91 
! 
| 


14.0 13.4 13.5 


10.4 10.7 10.1 10.1 0.82 0.84 0.84 0.87 0.86 
10.5 , 113 9.9 0.91 0.89 0.85 0.92 0.91 
8.5 | 11.8 12 8 1. 0.69 0.81 0.81 0.91 | 0.92 
12.2 | 65 14.4 | 0.97 0.80 | 0.99 0.77 0.99 
12.1 | 11.5 12.0 0.89 0.88 0.90 0.90 0.93 

+0.69 (40.44 (+0.33 +0.02 [40.01 [40.02 |40.01 |+0.01 

















Qe R. Q. 
III 20 TV 20 | V 20 | VI 20 | 1 20 | IT 20 | T1120 | IV 20 | V 20 | VI 20 














11.9 13.9 14.2 19.6 0.89 0.91 0.84 0.87 0.90 0.99 
17.2 | 11.2 15.2 15.7 0.92 0.79 1.05 0.79 0.89 0.73 
14.4 10.6 9.2 9.4 ||, 0.87 0.81 0.85 0.80 0.81 0.82 
8.6 16.7 8.6 7.4 0.95 0.79 0.72 0.94 0.75 0.73 
8.2 14.8 8.4 8.7 0.76 0.76 0.81 0.94 0.84 0.83 
13.0 12.0 14.3 11.4 1.03 0.93 0.91 0.86 0.93 0.87 
13.8 15.2 17.6 12.9 1.02 0.91 0.93 0.90 0.92 0.88 
11.8 10.1 10.5 13.1 1.01 0.92 0.89 0.83 0.87 0.91 
13.2 10.2 | 10.3 10.4 0.96 0.93 0.91 0.87 0.87 0.85 
12.5 12.7 12.0 12.1 0.93 0.86 0.88 0.87 0.86 0.85 
+0.62 (40.64 [40.87 |+0.87 |+0.02 [40.02 [40.02 (40.01 [40.01 |+0.02 





























below 50 per cent. Nomura® studied the effect of different concentration of 
NaCl upon oxygen consumption of liver tissue of mouse. He found that in 
phosphate-Ringer’s solution with NaCl concentration ranging from 0.8 to 1.2 
per cent, the oxygen consumption of liver tissue of mouse was slightly smaller 
at higher NaCl-concentration, and also in the case of bicarbonate-Ringer’s 
solution (NaCl 0.3-1.5 per cent), higher concentration depressed the oxygen 
consumption a little. 


In all the above experiments the hypertonity or hypotonity of the 
solution which was caused by various concentrations of NaCl was not 
taken into consideration. In order to investigate the effect of NaCl 


8) Nomura, K.; Tohoku J. Exp. Med., 1936, 30, 1. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
Ringer's solution with 3.75 per cent 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 3.75 per cent cane- 


























Qo 
No. | Date —_—___— : 
| 120 | 1120 | 1120 | IV 20) v20 | vr20} 120 | Ir20 | 
| | | | | | | 
1 26/7 || 135 | 121 | 129 | 119 | 129 | 92 | 1838 | 11.0 | 
2 26/7 | 138 | 134 | 127 | 111 | 115 | 105 146 | 12.9 | 
3 27/7 | 148 | 15.9 | 118 | 109 | 9.1 10.2 | 17.0 | 163 | 
4 27/7 | 183 | 146 | 126 | 10.7 | 97 94 | 210 | 15.5 | 
5 28/7 | 141 | 146 | 104 | 129 | 107 | 108 | 13.0 | 195 | 
6 28/7 | 114 | 100 | 11.7 | 105 | 122 | 118 93 | 7.4 
7 29/7 | 156 | 15.7 | 136 | 118 | 115 | 11.0 | 150 | 138 | 
5 29/7 | 114 | 126 | 103 | 110 | 96 | 92 | 104 | 109 
9 30/7 | 138 | 175 | 15.0 | 129 | 124 | 109 | 122 | 15.2 
10 30/7 | 110 | 102 | 93 | 104 | 105 7.9 8.9 7.8 | 
Mean | 13.8 13.7 | 12.0 11.4 | 110 10.1 13.5 | 12.3 | 
+0.44 |40.56 |+40.37 [40.22 (40.31 (40.26 |+0.77 |+0.69 





(b) ‘Tissue respiration in 1.29%-NaCl-Ringer’s solution. 























: 
No. | Date , | en 
120 | 120 | 1120 | IV 20 | V20 | vr20] 120 | 1120 | 
] | | | 
1 26/7 | 136 | 140 | 126 | 123 | 128 | 108 | 129 | 13.0 | 
2 | 26/7 | 10.9 | 10.7 | 109 | 12.1 | 121 | 11.0 | 105 8.0 | 
3 | 27/7 | 201 | 200 | 190 | 150 | 132 | 122 | 23.0 | 20.7 | 
4 | 27/7 | 138 | 128 | 120 | 114 | 1029 91 | 152 | 129 
5 | 29/7 | 160 | 174 | 143 | 13.6 | 142 | 11.7 | 143 | 148 
6 | 29/7 | 159 | 137 | 153 | 136 | 136 | 11.7 | 144 | 114 
7 | 29/7) 191 | 154 | 141 | 130 | 142 | 119 | 190 | 133 
8 | 29/7 | 168 | 145 | 149 | 129 | 117 | 104 | 181 | 123 | 
9 30/7 | 17.0 | 147 | 126 | 118 | 112 | 110 | 160 | 1294 | 
10 | 30/7 | 191 | 151 | 134 | 126 | 120 | 108 | 184 | 133 
Mean | 16.2 14.8 13.9 12.8 12.5 11.1 16.2 13.3 
+062 |+048 |+045 |+0.23 |4030 |40.19 (+£0.78 |£0.50 








strictly, the influence which may occur resulting from the hypo- or 
hypertonity of the solution should be eliminated as much as possible. 
But it is impossible to make solutions with higher concentrations of 
NaCl without changing the osmotic pressure of the solution. So it 
seems reasonable to make isosmotic solutions with the solutions to be 
tested by adding some indifferent matter to the normal isotonic solution 
for the purpose of computing the osmotic influence and eliminating the 
complicating factor. Usually urea or cane-sugar is used for the pur- 
pose, and the latter was chosen by us. It was shown that the tissue 
respiration in 0.39%-NaCl-Ringer’s solution was definitely smaller 
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% 


cortex in 1.29%-NaCl-Ringer’s solution and in 
cane-sugar. 


sugar. 





Qe R. Q. 


III 20 IV 20 | Vv 20 | VI20 | 120 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | v20 | VI20 








11.4 10.6 11.7 7.8 0.99 0.91 0.88 0.89 0.91 0.85 


11.9 9.7 | 10.0 8.9 | 1.06 | 0.96 | 0.94 | 0.87 | 0.87 0.85 
11.3 | 10.5 9.3 99 | 1.15 1.03 | 0.96 | 0.96 | 1.02 0.99 
13.3 | 10.6 9.4 92 | 115 | 1.06 | 106 | 0.99 | 0.97 0.98 
8.1 10.8 8.4 8.8 | 0.92 | 0.86 | 0.78 | 0.84 | 0.79 0.81 
8.5 8.3 9.9 98 || ose | 0.74 | 0.73 | 0.79 | 0.81 0.83 
11.0 9.8 9.2 8.7 | 0.96 | 0.88 | 0.81 | 0.83 | 0.80 0.79 
7.8 9.0 7.6 72 | 091 | 087 | 076 | 02 | 0.79 0.78 
12.6 | 11.0 | 106 91 | 0.88 | 0.87 | 0.84 | 0.85 | 0.85 0.83 
6.9 8.1 8.4 62 | 0.81 0.76 | 0.74 | 0.78 | 0.80 0.78 





10.3 9.8 9.5 8.6 | 0.97 0.89 0.85 | 0.86 0.86 0.85 
+0.55 [40.24 (40.25 |+0.25 ||-+0.03 +0.02 {|+0.03 (40.02 (40.02 | +0.02 






































Qe R. Q. 
{ | 
III 20 TV 20 | v20 | vr20| 120 | II 20 | IIT 20 | Iv 20 | Vv 20 | VI 20 
| 
10.9 | aa | 117 9.6 | 0.95 | 093 | 087 | 090 | 091 | 0.89 
9.8 11.0 11.0 9.7 N 0.96 0.75 0.90 0.91 0.91 0.88 
193 | 154 | 136 | 124 | 1.14 | 1.04 | 1.02 | 1.03 | 1.03 | 1.02 
11.9 10.9 | 9.6 8.6 1.10 1.01 0.99 0.98 0.94 0.95 
1.9 | 115 | 194 | 112 | 089 | 085 | 083 | 085 | 087 | 0.96 
125 | 119 | 114 9.7 | 0.91 | 083 | 982 | 088 | 0.84 | 0.83 
12.2 11.4 12.4 10.3 0.99 0.86 0.87 0.88 0.87 0.87 
13.4 11.3 | 10.8 9.2 1.08 0.92 0.90 0.88 0.92 0.88 
10.3 10.1 9.3 9.4 0.94 0.84 0.82 0.86 0.83 0.85 
11.4 10.8 | 10.2 9.6 0.96 0.88 0.25 0.86 0.85 0.89 
124 | 15 | 112 | 100 | 099 | 089 | 089 | 090 | 0.90 | 0.90 
+0.46 {|+0.23 }+0.30 |+0.23 +0.02 (40.02 (40.02 |+0.01 +0.01 +0.01 




















than that in the normal Ringer’s solution though the isotonity was 
maintained by addition of cane-sugar. In the other three cases, that 
is, in higher concentrations of NaCl from 1.0 to 1.5 per cent, the tissue 
respiration was slightly less compared with those in the normal 
Ringer’s solution. In addition to this the tissue respiration in cane- 
sugar-Ringer’s solution which were made isosmotic with the above 
cited NaCl-Ringer’s solution, was also a little less than that in the 
normal Ringer’s solution. Direct comparison of the tissue respira- 
tion in hypertonic NaCl-Ringer’s solution and in the cane-sugar 
Ringer’s solution, isosmotic with the former, proved that in the case 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
6.74 per cent cane-sugar and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 6.74 per cent cane- 



















































































Qo 

No. | Date |—— came + — 
120 | 1120 | TIT 20 | Iv20| v20 | vr20| reo | m20 

1 | 16/6 | 201 | 204 | 188 | 164 | 186 | 15.7 || 225 | 208 
2 | 16/6 | 183 | 166 | 158 | 146 | 137 | 148 | 193 | 15.8 
3 | 17/6 | 27.3 | 155 | 151 | 103 | 191 | 107 | 303 | 148 
4 17/6 | 15.7 | 112 | 104 | 108 | 121 | 106 | 184 | 125 
5 | 18/6 | 126 | 172 131 | 128 | 110 | 110 | 124 | 171 
6 | 18/6 | 159 | 161 | 18.1 9.6 | 134 | 10.7 | 186 | 165 
7 | 19/6 | 109 | 113 93 | 125 | 13.4 9.8 9.9 9.6 
8 19/6 15.7 14.3 12.0 12.6 | 119 13.0 | 15.3 13.2 
9 20/6 | 13.6 | 11.5 8.7 | 143 | 104.) 10.9 | 13.2 9.9 
10 20/6 | 17.2 | 192 | 135 | 144 | 185 | 118 | 17.7 | 191 
| 16.7 15.3 13.5 12.8 | 13.7 11.9 17.8 14.9 

+0.90 [40.74 [40.78 4047 [40.61 +4044 [41.14 |+0.98 

(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
Qo 

No. | Date : —_—_--— 
120 | 120 | 1120 | TV 20 | v2o | vi20| reo | Ir20 
1 16/6 || 24.6 | 12.5 | iso | 163 | 173 | 15.6 || 24.0 8.2 | 
2 16/6 | 16.1 | 142 | 166 | 134 | 152 | 146 | 134 | 11.0 | 
3 17/6 || 118 | 16.8 | 17.1 | 199 | 112 | 154 | 7.9 | 152 
4 17/6 | 7.4 | 158 | 194 | 185 | 129 | 17.1 3.4 | 13.2 
5 18/6 | 204 | 215 | 160 | 190 | 146 | 161 17.1 | 18.2 | 
6 18/6 |) 312 | 25.2 | 241 | 149 | 194 | 18.7 | 306 | 22.8 
7 19/6 || 246 | 25.6 | 188 | 20.0 | 140 | 192 | 23.0 | 23.2 
8 19/6 || 23.3 | 201 | 188 | 126 | 125 | 119 | 22.7 | 187 | 
9 20/6 | 232 | 132 | 113 | 163 9.9 8.3 | 209 | 104 | 
10 20/6 | 242 | 239 | 146 | 133 | 122 | 131 | 24.2 | 220 
Mean | 20.7 | 189 | 17.5 | 15.9 13.9 | 15.0 || 18.7 16.3 
£1.52 |£1.23 [40.66 (40.67 [£0.61 +£0.68 /41.87 |+£1.32 


of 1.0 per cent and 1.2 per cent NaCl-concentration the tissue respira- 
tion was comparatively greater than those in the cane-sugar-Ringer’s 
solution. In the case of 1.5 per cent NaCl concentration the tissue res- 
piration was much less than that in the normal Ringer’s solution, 
but no definite difference could be perceived between the tissue respi- 
ration in 1.59%-NaCl-Ringer’s solution and in the cane-sugar- 
Ringer’s solution isosmotic with the former. 

Influence of hypo- or hypertony of the medium upon tissue respi- 
ration in vitro was investigated by some workers. 











Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 










































8. 


cortex in Ringer’s solution with 
Ringer's solution. 


sugar. 

















Qe | R. Q. 
| 
| 


IIT 20 | IV 20 | V 20 | ‘vr20| 120 | II 20 | TIT 20 | IV 20 | v20 | vre20 





| | 
17.6 15.1 16.8 13.8 1.12 1.02 0.94 0.92 | 0.90 | 0.88 
14.5 13.0 12.5 13.0 1.05 | 0.95 0.92 0.89 | O91 | 0.88 


15.2 9.4 18.9 10.0 1.11 | 0.95 1.01 0.91 | 0.99 | 0.93 
10.9 11.1 12.1 10.8 | 1.17 1.03 1.05 1.03 1.00 | 1.02 
12.0 10.6 10.1 91 | 0.98 0.99 0.92 0.83 0.92 | 0.83 


16.9 8.0 12.8 8.7 117 | 1.02 0.93 0.83 0.96 | 0.81 
7.4 10.6 11.7 7.6 0.91 | 0.85 0.80 0.85 0.87 | 0.78 
10.8 11.1 10.0 11.3 0.97 | 0.92 0.90 0.88 | 0.84 | 0.87 
7.1 13.0 8.6 9.7 0.97 | 0.86 0.82 0.91 | 0.83 0.89 
12.6 13.4 12.5 10.5 1.03 | 0.99 0.93 0.93 | 0.93 | 0.89 
12.5 11.5 12.6 10.5 1.05 | 0.96 0.92 0.90 | 0.92 0.88 
+£0.81 [40.47 |+0.60 (+040 |+0.02 (40.02 [40.01 |+0.01 [40.01 | +0.01 




















Qe R. Q. 


Ur 20 | IV 20 | Vv 20 if VI20] I20 | II 20 | TIT 20 | IV 20 | Vv 20 | VI 20 














1.2 | 148 | 151 | 13.7 | 098 | o66 | 090 | o91 | 087 | 0.88 
141 | 11.0 | 131 | 123 | o81 | 078 | 085 | 082 | 086 | 0.84 
15.3 | 18.7 75 | 142°) 067 | 090 | 089 | 0.94 | 067 | 0.92 
17.7 | 10.8 96 | 149 | 046 | 084 | 091 | 0.80 | 0.74 | 0.87 
| 085 | 0.79 | 083 | 084 | 0.81 
| 090 | 088 | oss | 088 | 0.86 
| 


| 
12.7 15.8 12.3 13.1 || 0.84 
21.3 13.1 17.1 16.1 0.98 


























15.6 16.6 13.2 16.6 0.94 | 0.91 0.83 0.83 0.94 0.86 

16.6 10.9 10.9 9.9 | 0.97 | 0.93 0.88 0°87 0.87 0.83 

7.8 143 | 7.0 6.9 || 0.90 0.79 0.69 0.88 0.71 0.83 

12.2 11.0 | 10.6 12.0 | 1.00 | 0.92 0.84 0.83 0.87 0.92 

15.0 13.7 | 11.6 | 13.0 | 0.86 | 0.85 0.85 | 0.86 0.83 0.86 
| | 


£0.73 [£0.66 (40.71 |£0.61 |+0.04 [40.02 [40.01 [40.01 [40.02 | +0.01 


Reinwein and Singer” studied the oxygen consumption of rabbit liver 
and of marmot kidney in Ringer's solution of various osmotic pressures and 
confirmed that in the range of J 0.35 to 40.75 (by changing the concentration 
of Ringer) no remarkable change of the oxygen consumption occured. 
Gerard found in his experiment on frog nerve that hypertonic NaCl, up to 
four times the isotonic, had little effect on the oxygen consumption, while 
hypotonic solutions caused a definite decrease which was roughly proportional 
to the hypotonity (one third depression at one fourth the isotonic and two 
thirds sane in water). Tomita™ found that the oxygen consumption 

9) ial H. and W. Singer; Biochem. Z., 1927, 183, 315. 
10) Tomita, I.; Keié lesbo, 1933, 13, 1175. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
’ 1.5 per cent NaCl and in the normal 


(a) Tissue respiration in Ringer’s solution with 1.5 per cent NaCl. 


























Qo 

No. | Date ————____—_——— 
I20 | I120 | Ifl20 | IV20| V20 | VI20 I 20 II 20 
1 5/7 20.9 12.3 7.4 | 12.4 8.5 11.5 20.1 10.0 
2 5/7 13.4 15.1 16.8 | 12.9 13.4 10.0 12.5 13.3 
3 6/7 23.9 18.5 14.2 | 18.5 14.1 9.9 26.1 17.4 
4 6/7 10.5 12.8 10.9 | 99 5.8 8.6 11.6 13.2 
5 7/7 21.7 17.9 16.0 14.6 13.2 13.3 20.1 15.6 
6 7/7 16.1 17.2 13.8 | 13.3 13.8 13.5 14.3 15.4 
7 12/7 7.8 6.4 6.3 11.4 10.0 10.6 5.3 3.9 
8 12/7 15.7 13.3 14.0 | 12.8 11.4 13.2 14.0 11.7 
9 13/7 22.0 11.5 10.4 | 11.3 13.4 12.1 22.8 10.8 
10 19/7 2.8 6.2 6.6 | 11.0 8.8 10.8 2.8 4.2 
Mean 15.5 | 13.1 1.6 | 12.8 11.2 11.4 15.0 11.6 
+154 (40.92 (40.94 (4045 [40.67 [40.39 /41.65 |+0.97 

(b) Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 
Qo 
No. Date , _____ 
T20 | 20 | M20 | IV20| V20 | VI20 | I20 | IT20 
| | 

1 5/1 12.1 12.7 13.9 12.5 11.6 12.8 7.5 8.6 
2 5/7 17.8 15.8 16.8 14.5 14.9 13.6 14.1 12.3 
3 6/7 14.9 20.0 15.9 9.7 15.3 9.3 11.3 18.5 
4 6/7 15.7 13.9 20.5 | 12.6 14.0 10.0 13.2 11.3 
5 7/7 16.1 15.3 14.0 | 14.7 12.9 12.8 12.9 11.8 
6 7/7 24.4 22.3 18.2 15.5 18.3 14.6 23.7 20.1 
7 12/7 18.8 14.7 13.9 18.4 13.1 16.1 17.1 12.7 
8 12/7 20.1 16.2 16.0 | 14.2 16.2 14.3 18.6 14.9 
9 13/7 22.4 19.4 17.8 15.3 14.9 17.8 21.9 18.2 
10 | 19/7 5.0 9.1 9.8 11.1 10.4 11.4 3.9 6.3 
Mean 16.7 15.9 15.7 | 13.9 14.2 13.3 14.4 13.5 
+£1.12 (40.79 |40.63 (40.53 |+0.50 [40.57 [41.33 |+1.01 

















of the sciatic nerve of the rat decreased in 1/2 isotonic Tyrode’s solution, 
and in the solution 3/2 or 2 times the isotonic Tyrode’s solution the oxygen 
consumption was also less than that in the normal Tyrode’s solution. 
Kisch”" reported that in hypertonic Ringer’s solution (m/5 NaCl was add- 
ed to the normal Ringer) the oxygen consumption of kidney and liver tissue 
decreased markedly amounting to 50-60 per cent of that in the normal 


Ringer. 


It is a matter of course that the above cited experiment do not 
show the pure effect of the osmotic pressure, but the combined one of 


11) Kisch, B.; Biochem. Z., 1934, 273, 324. 
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9. 


cortex in Ringer's solution with 
Ringer's solution. 





Qe R. Q. 


IIT 20 | TV 20 | Vv 20 | vr20 | reo | Ireo | III 20 
} 








IV 20 V 20 | VI 20 























48 | 10.1 7.0 | 10.9 0.96 | 0.81 0.65 | 0.81 0.82 0.95 
148 | 11.3 | 11.7 85 | 0.93 | 0.88 | 0.88 | 0.88 | 0.87 0.85 
13.8 | 18.0 | 13.4 98 | 1.09 | 0.94 | 0.97 | 0.97 | 0.95 0.99 
10.6 | 9.4 4.9 82 | 110 | 1.03 | 0.97 | 0.95 | 0.84 | 0.95 
14.1 13.2 | 118 | 12.0 0.93 | 0.87 | 0.88 | 0.90 | 0.89 0.90 
12.4 | 11.7 | 124 | 12.7 | 0.89 | 0.90 | 0.90 | 0.88 | 0.90 | 0.94 
40 | 9.0 8.5 | 8.9 0.68 0.61 0.63 | 0.79 0.85 0.84 
12.5 | 11.5 99 | 12.1 0.89 | 0.88 | 0.89 | 0.90 | 0.87 0.92 
8.9 | 10.1 13.8 | 10.5 | 1.04 | 0.94 | 0.86 | 0.89 | 1.03 0.87 
4.7 | 92 7.6 | 9.3 1.00 | 0.68 | 0.71 | 0.84 | 0.86 0.86 
10.1 | 11.4 10.1 | 10.3 | 0.95 0.85 0.83 | 0.88 0.89 0.91 
+1.00 (40.51 |+0.71 |+0.38 £0.08 40.03 [40.03 |40.01 |40.01 |+0.01 





Qe ie R.Q 





111 20 | Cada Bak Vv 20 yf VI 20 0 | Te I 20 aT 120 | 111 20 | TV 20 | v20 | VI20 


| 
} 














| i | 
11.0 | 9.2 ~ 11.7 | 0.62 | 0.68 | 0.79 | 0.74 | 0.79 | 0.91 
13.9 12.0 | 125 | 11.5 | 0.79 0.78 0.83 0.83 | 0.84 | 0.85 
12.0 | 5.3 | 123 | 72./ 0.76 | 0.93 | 0.75 | 055 | 0.80 | 0.77 
19.6 | 95 | 113 | 69 | 0.84 0.81 0.96 0.75 | 0.81 0.69 
11.4 | 12.3 | 105 | 10.8 | 0.80 0.77 0.81 0.84 | 0.81 | 0.84 
16.5 13.6 | 16.6 12.9 || 0.97 0.90 0.91 0.88 0.91 | 0.88 
123 | 168 | 120 | 14.7 0.91 0.86 0.88 0.91 | 0.92 | 0.91 
14.5 | 130 | 148 | 129 | 0.93 | 0.92 | 0.91 | 0.92 | 0.91 | 0.90 
16.0 13.9 | 13.7 16.2 || 0.98 0.94 0.90 | 0.91 0.92 0.91 
7.6 | 8.6 8.8 | 92 | 0.78 | 069 | 0.78 | 0.77 | 0.85 | 0.81 
13.5 4 | 122 | 114 | 0.84 0.83 0.85 | 0.81 0.86 0.85 
+0.74 |40.74 40.51 |40.65 |+0.03 |40.02 |+0.02 |+0.02 |+0.01 | +0.02 


that together with the change of ion concentration, chiefly of NaCl. 
Our experiment showed that in cases of higher NaCl-concentra- 
tion and in cases of hypertonic cane-sugar-Ringer the tissue respira- 
tion was depressed comparing with those in the normal Ringer's 
solution. When NaCl-concentration was 1.0 and 1.2 per cent the de- 
crease of the tissue respiration was a little smaller than that in cane- 
sugar-Ringer’s solution (isosmotic with these NaCl-Ringer’s solu- 
tion), while in the case of 1.5 per cent NaCl concentration there was 
not any difference of the tissue respiration from that in the cane-sugar- 
Ringer. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
and in 1.5%-NaCl- 


(a) Tissue respiration in 6.7494-cane-sugar-Ringer’s solution. 























Qo 


No. | Date a 
| 120 | II 20 | IIT 20 | Iv 20| V20 | vr20 | 120 | II 20 








| | | | 





1 2/8 | 182 | 159 | 137 | 11.8 | 107 | 112 | 188 | 142 
2 2/8 || 196 | 144 | 131 | 126 | 12.2 9.3 || 22.5 | 13.8 
3 3/8 || 152 | 108 | 8.7 8.9 86 | 84 | 158 10.9 
4 4/8 | 135 | 110 | 118 | 115 | 103 | 10.7 | 13.5 9.7 
5 4/8 7.0 | 133 | 101 | 126 | 111 | 132 6.3 | 128 
6 5/8 | 148 | 128 | 118 | 102 9.2 92 | 15.2 | 11.6 
7 5/8 || 11.7 | 109 | 7.1 6.5 | 10.1 83 | 123 | 10.4 
~ 6/8 || 24.0 | 21.9 | 191 | 158 | 163 | 15.7 | 241 | 20.9 
9 | 6/8 69 | 95 | 98 | 9.1 86 | 93 | 52 7.9 
10 | 7/8 | 20.7 | 192 | 167 | 150 | 121 | 122 | 21.9 | 18.7 
11 | 7/8 || 133 | 124 | 122 | 115 | 114 | 101 | 135 | 114 

Mean 15.0 | 138 | 121 | 114 | 110 | 106.7 15.3 13.9 


+111 (40.78 [4069 +053 +£0.40 [4046 |+1.26 +0.85 


(b) Tissue respiration in 1.59%-NaCl-Ringer’s solution. 























Qo 

No. Date 

I 20 | II 20 | IT 20 | TV 20 | v20 | vr20| 120 | i120 
| | 

1 2/8 || 166 | 15.6 | 135 | 129 | 115 | 92 | 159 | 184 
2 28 | 12.7 | 12.7 | 110 | 104 | 11.9 9.7 | 188 | 112 
3 3/8 || 15.0 | 9.0 8.1 5.0 | 5.7 | 58 14.7 | 81 
4 4/8 | 206 | 15.8 | 13.7 | 120 | 105 | 96 | 201 | 142 
5 4/8 | 108 | 98 8.7 95 | 79 | 86 | 111 8.5 
6 5/8 | 176 | 148 | 136 | 114 | 102 93 | 184 | 133 
7 5/3 | 160 | 128 | 126 75 | 94 | 79 | 176 | 12.7 
8 6/8 | 124 | 11.7 | 93 | 106 | 119 | 118 | 108 9.5 
9 6/8 | 206 | 162 | 186 | 11.9 | 183 | 12.7 | 210 | 154 
10 7/8 | 96 94 | 101 | 100 | 100 | 98 | 104 | 82 
11 7/8 | 226 | 188 | 172 | 157 | 128 | 129 | 261 | 19.8 
Mean 15.7 | 13.3 12.4 10.6 10.5 | 98 16.4 12.2 


| | 
+0.91 |40.71 40.72 |40.52 +4044 [4040 (41.04 (40.76 


The tissue respiration in 0.3 per cent NaCl-Ringer’s solution 
suffered much decrease regardless of the fact that the isotonity was 
maintained by the addition of cane-sugar. If the cane-sugar be quite 
indifferent to the tissue respiration, it could be said from the above 
results that lower concentration of NaCl might effect a decrease of the 
tissue respiration, but as the assumption can not be ascertained and 
rather the reverse can be thought, any conclusion is too premature to 
be drawn. : 

In the cases of higher NaCl concentrations the tissue respiration 




















10. 


Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


cortex in 6.74%-cane-sugar-Ringer’s solution 
Ringer’s solution. 


505 
































Qe R. Q. 
TIT 20 | TV 20 | Vv 20 | vr20 120 | Ir20 | 11 20 | Iv 20| V 20 | VI20 
| | | | 
18 | 96 | 88 | 95 | 101 | 089 | 0.86 | 0.81 | 0.82 | 0.85 
122 | 112 | 106 | 78 | 115 | 0.96 | 0.93 | 0.89 | 0.87 | 0.84 
8.2 8.7 8.3 7.7 1.04 1.01 0.94 | 0.98 | 0.97 | 0.92 
10.1 9.6 8.4 9.1 1.00 | 0.88 | 0.86 | 0.83 | 0.82 | 0.85 
9.5 | 10.9 93 | 11.5 | 0.90 | 0.96 | 0.94 | 0.87 | 0.84 0.87 
9.8 8.6 74 | 75 | 1.03 | 0.91 | 0.87 | 0.84 | 0.80 | 0.82 
6.3 5.3 9.1 6.9 1.05 | 0.95 | 0.89 | 0.82 | 0.90 | 0.83 
18.1 13.5 | 140 | 13.4 1.00 | 0.95 | 0.95 | 0.85 | 0.86 | 0.85 
7.1 7.0 6.7 7.0 | 0.75 | 0.88 | 0.76 | 0.78 | 0.78 0.75 
15.4 | 13.7 | 106 | 10.6 1.06 | 0.97 | 0.92 | 0.91 | 0.88 0.87 
11.1 10.0 10.0 8.3 1.02 | 0.92 | 0.91 0.87 0.88 | 0.82 
10.9 9.8 94 | 9.0 1.00 0.93 | 0.89 | 0.86 0.86 | 0.84 
+£0.69 [4049 +037 +4043 [40.02 [+£0.01 [40.01 [40.01 [40.01 | +0.01 
Qe R. Q. 
UT 20 | TV 20 | Vv 20 » | VI 20 | I 20 | II 20 | IIT 20 | TV 20 | Vv 20 | VI 20 
| | | | | | | | 
11.6 | 10.9 | | 76 | 0.96 | 0.86 | 0.86 | 0.84 | 0.85 0.83 
95 | 88 A | g6 |. 1.09 | 0.88 | 0.86 | 0.85 | 0.87 | 0.89 
74 | 4.4 | 62 | 5.4 0.98 0.90 0.91 | 0.88 0.91 | 0.93 
11.8 | 104 | 91 8.5 | 0.98 | 0.90 | 0.86 | 087 | 087 | 0.89 
69 | 79 | 64 | 7.8 1.03 | 0.87 | 0.79 | 0.83 | 0.81 | 0.85 
124 | 107 | 96 | 9.0 1.05 | 0.90 | 0.91 | 0.94 | 0.94 | 0.97 
12.6 64 | 92 | 7.5 1.10 | 0.99 | 1.00 | 0.85 | 0.98 | 0.95 
81 | 82 | 95 | 93 0.87 | 0.81 | 0.87 0.77 | 0.80 | 0.79 
17.2 | 10.2 | 11.9 | 10.9 1.02 | 0.95 | 0-92 | 0.86 | 0.89 | 0.86 
86 | 86 | 89 8.6 1.08 | 0.87 | 0.85 | 0.86 | 0.89 | 0.88 
17.8 | 15.7 | 12.4 12.4 1.15 1.05 | 1.03 | 1.00 | 0.97 | 0.96 
13 | 9.3 =| 88 8.6 1.03 0.91 | 0.90 0.87 0.89 0.89 
40.77 |40.56 [40.38 [40.34 | +0.02 |£0.01 40.01 |+0.01 |+0.01 | +-0.01 


was less than that in the normal Ringer’s solution, but the tissue res- 
piration in cane-sugar-Ringer was also depressed, so it may be rea- 
sonable to say that the depressant effect could not be attributed to 
higher Na ion concentration but to the hypertonity of the solution. 
Higher concentration of Na ions seemed rather to accelerate the tissue 
respiration, because the tissue respiration in NaCl-Ringer’s solution 


was a little greater than that in cane-sugar-Ringer’s solution. 


But 


on the other hand it may be said that higher concentration of cane- 
sugar would exert a much more decreasing effect on the tissue respira- 





H. Yamamoto 


TABLE 


Comparison of the lissue respiration of rabbit kidney cortex in 

the normal Ringer's solution by addition of 5.64 per cent 

(a) Tissue respiration in 0.394-NaCl-Ringer’s solution (isotonic with 
| 


Qo | 


1 20 II 20 | TIT 20 | IV20| V20 | VI 20 








Date 











9/8 | 183 | 156 | 13.8 | 11.8 | 132 | 109 
9/8 | 166 | 181 | 125 | 130 | 128 | 15.2 
10/8 | 15.4 9.7 9.5 8.4 | 10.4 8.6 
10/8 | 25.3 | 143 | 17.1 | 13.2 | 146 | 119 

11.6 | 11.6 
9.3 | 118 
10.1 | 12.3 
18.7 10.5 
9.6 
“8 10.7 
12.1 | 10.5 
1.7 | 14.2 


11/8 | 155 | 13.7 | 11.7 11.6 
11/8 | 152 | 13.7 | 15.2 

12/8 | 188 | 15.6 | 12.8 
12/8 || 141 | 130 | 11.9 8.9 
13/8 | 17.4 | 187 | 119 | 119 
14/8 | 17.1 | 124 | 128 | 11.0 
14/8 | 16.0 | 146 | 12.1 8.8 
Mean 17.2 | 140 | 12.8 10.7 


7.9 
10.8 


— 
SCeOONaonrnonwre 





— 
— 














| 
| 
+0.52 [40.39 |40.37 |+0.42 ae | 0.32 


(b) ‘Tissue respiration in the normal Ringer’s solution. 








Qo | 
Date 


| 
No. | 
| I 20 | II 20 | ure0 | IV 20 VI 20 | 1 20 








9/8 | 25.2 | 228 | 215 | 19.9 é 19.4 | 24.7 
9/8 || 15.1 | 135 | 142 | 134 3.1 15.6 | 156 | 13.5 
10/8 | 22.7 | 20.8 18.0 16.7 f 143 | 21.9 | 19.7 
10/8 | 206 | 15.1 16.3 | 14.0 : 13.4 | 19.4 14.1 
11/8 | 203 | 188 | 15.9 | 16.2 f 13.2 || 18.4 17.7 
11/8 | 164 | 182 | 17.0 | 139 d 15.4 | 15.3 | 17.2 
12/8 | 21.3 | 20.1 18.4 17.9 6 | 17.5 | 21.0 | 19.4 
12/8 | 17.9 | 146 | 148 | 145 " 124 | 186 | 14.5 
13/8 | 22.3 | 158 | 148 | 148 . 14.9 22.3 | 143 
14/8 | 12.6 | 133 | 12.8 | 12.2 3. 11.8 | 118 | 118 
14/8 | 191 | 179 | 148 | 24.8 12.4 19.8 | 17.1 
Mean 19.4 | 17.4 16.2 16.2 14.6 | 19.0 16.4 
+£0.78 |+0.70 |+0.49 |+0.70 +048 |+0.74 |+0.68 














tion than that of NaCl. Divergency of NaCl concentration in Ringer's 
solution from the physiological one affects, it is conclusively determin- 
ed, the tissue respiration in a decreasing manner, but it is not yet as- 
certained whether the effect be due to the abnormal osmotic concentra- 
tion, the change of ion concentration of NaCl or both. 


Summary. 


Influence of change of NaCl-concentration (0.3, 1.0, 1.2 and 1.5 





Influence of NaCl on Tissue Respiration in vitro 


11. 


0.3%-NaCl-Ringer’s solution which was made isotonic with 
cane-sugar, and in the normal Ringer's solution. 


the normal Ringer by the addition of cane-sugar.) 


Qe | R. Q. 


1120 | TV 20 | V 20 | VI 20 | 120 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | V20 | VI20 














11.6 9.8 11.6 9.7 0.92 0.85 0.84 0.83 0.88 0.89 
9.9 10.8 10.8 13.0 0.93 0.92 0.79 0.83 0.84 0.86 
7.2 6.2 8.4 6.7 0.91 0.77 0.76 0.74 0.81 0.78 

16.3 12.2 13.3 10.8 1.05 0.99 0.95 0.92 0.91 0.91 
9.5 10.0 10.1 10.4 0.81 0.83 0.81 0.86 0.87 0.90 

13.2 5.7 7.6 10.3 0.90 0.82 0.87 0.72 0.82 0.87 

11.0 8.5 8.4 10.3 0.98 0.91 0.86 0.79 0.83 0.84 
9.9 6.4 12.5 9.0 0.91 0.88 0.83 0.72 0.91 0.86 
9.9 9.9 7.4 7.9 0.91 0.87 0.83 0.83 0.81 0.82 

11.5 9.7 9.9 9.3 0.96 0.85 0.90 0.88 0.85 0.87 

10.5 7.2 10.4 8.6 0.93 0.88 0.87 0.82 0.86 0.82 

11.0 8.8 10.0 9.6 0.93 0.87 0.85 0.81 0.85 0.86 

+043 |4048 [40.41 [40.35 |+0.01 [40.01 [40.01 [40.01 |+0.01 | +0.01 
































Qc 








120 | IvV20|} V20 | vI20 | 120 II 20 | III 20 IV 20 | V 20 | VI 20 





0.90 0.90 0.92 


19.6 18.0 19.1 9 | 0.98 0.96 0.91 
0.95 0.95 0.95 


14.0 12.7 12.7 . - 1.03 1.00 0.99 


0.89 0.89 0.88 
0.90 0.87 0.81 
0.87 0.89 0.84 
0.91 0.91 0.87 
0.92 0.93 0.92 


14.7 12.4 14.3 : 0.94 0.93 0.90 
13.8 14.6 12.9 ‘ 0.91 0.94 0.87 
15.6 12.1 14.1 9 || 0.93 0.95 0.92 
17.4 16.3 16.0 5.2 || 0.99 0.97 0.95 
14.4 13.4 13.7 4 | 1.04 0.99 0.97 
12.9 12.5 13.4 3.0 || 1.00 0.91 0.87 0.84 0.89 0.87 
11.8 10.8 12.4 y 0.94 0.89 0.92 0.89 0.90 0.86 
13.8 27.1 13.5 .f 1.04 0.96 0.93 1.09 0.90 0.85 
14.9 15.0 14.1 8 | 0.98 0.95 | 0.92 | 0.91 0.90 0.87 
+0.44 |40.80 |+0.35 48 |40.01 [40.01 ([+0.01 +0.01 [40.01 |+0.01 


16.2 14.8 13.0 2. 0.96 0.95 0.90 | 0.89 0.85 0.85 
| 
| 


























per cent) on tissue respiration of kidney cortex of rabbit was investi- 
gated by Warburg’s second method. In the case of 1.0, 1.2 and 1.5 
per cent NaCl-concentration, Ringer’s solutions, isosmotic with 
them, were prepared by adding cane-sugar in definite amounts to the 
normal Ringer’s solution, and the tissue respiration in these cane- 
sugar-Ringer’s solution was used as the control for those in differently 
concentrated NaCl-Ringer’s solution. 

(1) 0.3 per cent NaCl concentration in Ringer's solution effect- 
ed a marked decrease of the tissue respiration in spite of the fact that 
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the solution was made isotonic with the normal Ringer's solution by 
the addition of cane-sugar. 

(2) By 1.0 per cent NaCl concentration the tissue respiration was 
scarcely affected. 

(3) When NaCl concentration was 1.2 per cent the decrease of 
the tissue respiration was marked, especially the decrease in cane- 
sugar-Ringer’s solution was greater than that in 1.29-NaCl-Rin- 
ger’s solution. 

(4) In hypertonic Ringer’s solution with 1.5 per cent NaCl or 
in cane-sugar-Ringer’s solution (isosmotic with 1.5%-NaCl-Rin ger) 
the tissue respiration was depressed almost in the same degree in both 
cases. 














Glyoxalase Content in Human Milk and 
Arakawa’s Reaction. 


106th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Akira Takamatsu. 
(5 HS) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Human milk positive to Arakawa’s reaction* is a good milk, 
while Arakawa-negative milk is a bad milk. This is what has 
already been shown by a number of reports published from our Labora- 
tory. In 1934 I» reported that Arakawa-negative milk contains a 
poisonous substance or substances, and that at least one of the poison- 
ous substances is a methyl glyoxal-like substance. I also reported that 
an administration of vitamin B** decreases the content of milk in this 
substance. On the other hand, methyl glyoxal and other glyoxals are 
known to have a close relation with glyoxalase, which, as was first 
pointed out by Dakin and Dudley,” is an enzyme with an important 
role in sugar metabolism. Itis widely distributed in nearly all tissues, 
especially in the liver and skeletal muscels, and has the action of con- 
verting such ketonic aldehydes as methyl glyoxal, phenyl glyoxal, 
glyoxal and hydroxymethyl glyoxal into a-hydroxy-acids like the fol- 
lowing :— 





* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human miik is said to have 
become Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample 
of human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as 
++ or #4 in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first decribed sense, but yet clinically 
negative. 

1) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 18, 46. 

** Vitamin B means vitamin B, throughout the paper. 

2) H. D. Dakin and H. W. Dudley, J. Biol. Chem., 1913, 14, 423. 
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RCOCHO + H,O=RCHOHCO,H 


As this formula shows, glyoxalase plays an important réle in the 
convertion of methyl glyoxal into lactic acid, which fact has been 
already shown by Dakin and Dudley.» And methyl glyoxal is 
generally considered as an intermediate stage between glucose and 
lactic acid. I suspected that the difference of the amount of methyl 
glyoxal-like substance between Arakawa-positive and negative milk 
may be due to the amount of glyoxalase content in human milk and 
attempted the present experiment. 

As stated above, glyoxalase occurs in nearly all tissues except the 


pancreas, but hitherto no author has ever reported the occurrence of 
the enzyme in mammaly glands or in milk. I have been able to demon- 


strate its existence in human milk in the present work. 


Experiment. 


Method of estimation of glyoxalase :—I made a determination of 
glyoxalase in the way of converting phenyl glyoxal by glyoxalase into 
mandelic acid as Dakin and Dudley” tried in the extracts of rabbits’ 
liver and skeletal muscle, as the following equation will show ; 

C,H,COCHO + H,O=C,H,CHOHCO,H 

I treated milk as follows ;—To 5 c.c. of human milk were added 
5 c.c. of water, 5 c.c. of 0.192 solution of phenyl glyoxal, a few c.c. of a 
suspension of chalk in water and a few drops of toluene. After in- 
cubation at 37°C for 24 hours, the mixture was allowed to cool, acidi- 
fied with 2 c.c. of phosphoric acid, and was then extracted three times 
with a small amount of ether, each extract being washed with about 
5 c.c. of water. The residue, after evaporation of the collected ether, 
was dissolved in water (15 c.c.). A pinch of animal charcoal was added 
to the hot solution, which was first allowed to cool and was then fil- 
tered. The sma]l amount of fat which usually was present in ether 
residue was completely removed by these means. The solution was 
then titrated with N/100 sodium hydroxyde solution. And the glyoxa- 
lase content was shown by the amount(numbers of c.c.) of N/100 sodium 
hydroxyde solution used. 


Result of Experiment. 


As will be seen from Tables 1 and 2, Arakawa-positive milk con- 
tains more glyoxalase than Arakawa-negative milk. And a paral- 














Glyoxalase content of human milk. 


Glyoxalase Content in Human Milk and Arakawa’s Reaction 


TABLE 1. 





In the case of Arakawa-positive milk. 





No. of 
experiment 


No. 


No. 
No. 


Glyoxalase content of human milk. 


— 


Diagnosis of infant 


Nephritis 


Rhinopharyngitis 


Amourosis 
Dyspepsia 


Whooping cough 


Eczema 
Idiocy 


Whooping cough 


Dyspepsia 


Rhinopharyngitis 


* 
Dyspepsia 


Rhinopharyngitis 


Dystrophia 


Whooping cough 





Years of age 
| 


Arakawa's 


reaction 


l’ 





| 1 year and 
2 months 
9 months 
9 months 
1 year and 
2 months 
10 months 
2 months 
4 months 
4 months 
6 months 
1 year 

5 months 
1 year 

6 months 
11 months 
| lyear 

| 11 months 


TABLE 2. 
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Amount of 
glyoxalase 
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In the case of Arakawa-negative milk. 














Arakawa’s 








No. of Diagnosis of infants Years of age reaction 
experiment 
| ves ¥ 
| | 
No. 1 B-avitaminotic dyspepsia | 3 months | - —- — 
No. 2 | Bronchopneumonia | 4 months ;— — + 
No. 3 | Atrophy 7 months i_—_ — — 
No. 4 | Rhinopharyngitis | 7months | — — — 
No. 5 | Dyspepsia | 8 months _ 
No. 6 | Eczema | 4 months | - —- = 
No. 7 | Pneumonia 1 year and —- + + 
| Hernia | 5 months 
No. 8 | 2 months | _ 
No. 9 B-avitaminotic dyspepsia | 1 month |--- 
No. 10 Dyspepsia | 4 months i- et? 
No. 11 Gingivitis | 1 year | — +£ + 
No. 12 Eczema 8 months —- — + 
No. 13 Dyspepsia | 5 months —- — + 
No. 14 Infantile dyspepsia 4 months —- +t 
No. 15 Whooping cough 10 months - - = 
No. 16 B-avitaminotic dyspepsia | 3 months - - — 
No. 17 Rhinopharyngitis 4 months —- — + 
No. 18 > 1 year and —-_ - — 
3 months 
No. 19 Hydrocephalus 4 months —- = 
No. 20 Whooping cough 2 months _ Pr -- 
verage 

















Amount of 
glyoxalase 


0.05 
0.08 
0.19 
0.23 
0.25 
0.27 
0.27 


0.30 
0.32 
0.52 
0.55 
0.60 
0.61 
0.66 
0.80 
0.84 
0.98 
1.00 


1,00 
1.17 
0.527 
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lelism between the intensity of Arakawa’s reaction and the amount 
of the enzyme was seen contrary to the relation in the case of methyl 
glyoxal, in the case of which a reverse parallelism was shown between 
the intensity of Arakawa’s reaction and the amount of methyl 
glyoxal. 


Relation between Vitamin B and Glyoxalase Contained 
in Arakawa-negative Milk. 


As to the relation between glyoxalase and vitamin B, G. M. 
Findley® reported that in pigeons suffering from beriberi there is, as 
compared with control birds, a reduction in the glyoxalase content of 
the liver by more than one-half, and that the administration of vitamin 
B produces a definite rise in the amount of glyoxalase present. N. 
Ariyama also reported that glyoxalase content of pigeons suffering 
from B-avitaminosis (fed on polished rice) decreased clearly more than 
in the case of pigeons which suffered from hunger. The evidence that 
there is a close relation between glyoxalase and vitamin B can thus be 
seen in literature. Now, the Arakawa-negative milk will, as Ara- 
kawa® states, become Arakawa-positive, if vitamin B is admini- 
stered in a fairly large amount to the body secreting an Arakawa- 
negative milk. And an administration of vitamin B, as already stated, 
caused a decrease of methyl glyoxal-like substance contained in Ara- 
kawa-negative milk. It is interesting to note that Arakawa has 
shown that human milk negative to Arakawa’s reaction is to be 
considered as a milk from a B-avitaminotic body. The relation is 
shown in Table 3. 

In the case of No.1 in Table 3, oryzanin* was injected to the 
mother in an amount of 2 c.c. subcutaneously each day for 8 days. In 
the case of No. 2, an aqueous beriberol** solution was given to the 
mother in an amount of 20 c.c. almost daily. In the case of No. 3, an 
aqueous oryzanir solution was given in an amount of 20 c.c. each day 
for 8 days. In the case of No. 4, oryzanin was used subcutaneously in 
an amount of 2c.c. daily. In consequences of the treatment an increase 
of glyoxalase occurred, though in all these cases the increase of gly- 
oxalase was gradual. 





3) G.M. Findley, Bioch. J., 1921, 15, 105. 
4) N.Ariyama, Nippon Seikagaku Kai Kaiho, 1932, 7, 171. 
5) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16,'118. 
* Oryzanin is a vitamin B preparation of U. Suzuki. 
** Beriberol is a vitamin B preparation of T. Sukie. 





Glyoxalase Content in Human Milk and Arakawa’s Reaction 


TABLE 3. 
The influence of vitamin B 
upon glyoxalase. 





Diagnosis 


29. I. 
Vv 3 


27. 1. 
i Ad 


Date 


1. IT. 
Vv x 5 


13. II. 


VY’ 3d 5 


5/ 





Atrophy 
(5 months) 


| | 


Reaction of — 
mother’s milk 

Administration 
of vitamin B 

Amount of 
glyoxalase 


taken 





—i— — + 


—=—81- — & 


taken taken 





Diagnosis 


Date 





B-avitaminotic 
dyspepsia 
(2 months) 


Reaction of 
mother’s milk 

Administration 
of vitamin B 

Amount of 
glyoxalase 





Diagnosis 


Date 8, IT. | 11. II. 


taken 


0.18 





| 18. II. 





B-avitaminotic 
dyspepsia 
(4 months) 





Reaction of —-+t+ 
mother’s milk 
Administration 
of vitamin B 
Amount of 
glyoxalase 


taken 


-++ 





Diagnosis | 


Date 


| 10. I. | 7.1. 





Angina acuta 
(2 months) 





Reaction of 


mother’s milk 
Administration 

of vitamin B 
Amount of 

glyoxalase 








Summary. 


—~++ 





1. Iwas able to identify a larger amount of glyoxalase in human 
milk positive to Arakawa’s reaction than in Arakawa-negative 


milk. 


2. In my present investigation, glyoxalase was not found at all, 
or if ever, only a small amount of it was present in Arakawa-negative 


milk. 


3. If vitamin B was administered in a large amount to a case 
secreting milk utterly negative to Arakawa’s reaction, glyoxalase 
will show a gradual increase in spite of the fact that it remains still 





{ 
i 
| 
| 
4 
} 
; 
: 
: 
; 
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; 
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| 
i 
4 





514 A. Takamatsu 


negative to the reaction ; in other words, it may be said that the content 
of an agent to destroy poisonous substances increased on B medication 
in spite of the still negative remaining reaction. 

4. Glyoxalase occurs in human milk. 


Comment. 


Prof. A. Sato® expressed his presumption what the Arakawa- 
negative milk should represent :— 

Human milk negative to Arakawa’s reaction = human milk 
— vitamin B +a (a=a poison or poisons). 

This was proved by Asakura,” and by Asakura and Osako*® 
by way of animal experimentation. I have already searched for methyl 
glyoxal in human milk and found that Arakawa-negative milk con- 
tains much methyl glyoxal-like substance as a poisonous substance, 
while Arakawa-positive milk does not contain it. Furthermore, 
glyoxalase is a substance which converts methyl glyoxal into lactic 
acid, and in the present work, it has been found that glyoxalase is con- 
tained in a considerable amount in Arakawa-positive milk, that it is 
not contained in Arakawa-negative milk, or that only a small 
amount of it is found in it, and that glyoxalase will increase on an ad- 
ministration of vitamin B in a large amount. From what has been 
said it may be reasonable to suppose that Arakawa-positive milk 
does not contain methyl glyoxal-like substance owing to much glyoxal- 
ase and to vitamin B probably contained in it, and that Arakawa- 
negative milk contains much methyl glyoxal-like substance owing to 
no or little glyoxalase, and probably to a scarcity of vitamin B in it. 
So Prof. Sato’s formula will be made more precise by the following 
formula :—Human milk negative to Arakawa’s reaction=human 
milk — vitamin B—glyoxalase + «4 (2=a poison or poisons). 


Conclusions. 


1. Human milk positive to Arakawa’s reaction contains much 
glyoxalase, but Arakawa-negative milk does not contain it, or only a 


little amount of it is present. 
2. An administration of vitamin B will increase glyoxalase in 


human milk. 


6) A. Sato, Paediatria Concreta (Jap.), Vol. If, 2nd edition, Tokyo 1931, 259. 
7) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 269. 
8) K. Asakura and F. Osako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 





The Change of Milk Chlorin and Milk Urea on Ingestion of 
Chiorin and Urea; Further a Small Contribution to 
Diurnal Variation of Arakawa’s Reaction. 


107th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Goro Sugihara and Shozo Miyazaki. 
(42 Wit a BP) (eg Wey BR He) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper Sugihara,” one of the present authors, re- 
ported of the difference of urea in human milk according to Ara- 
kawa’s reaction—or rather of the fact that there is no quantitative 
difference of milk urea according to Arakawa’s reaction. This is a 
rather surprising fact in view of our experience hitherto that those 
ingredients of human milk which had thus far been investigated—Cl,” 
Na,® K,® Ca,» Mg® and the methyl glyoxal like substance”—were all 
different according to the intensity of Arakawa’s reaction. It was 
thus quite natural that Sugihara, one of us, undertook the investiga- 
tion of milk urea of mothers with milk positive and negative to Ara- 
kawa’s reaction, with the presumption that there might be some 
difference of urea content according to the difference of Arakawa’s 
reaction—that Arakawa-negative milk might possibly be a urea rich 
milk. This proved to be erroneous, because, as was reported in his 
paper, he found that against his expectation, urea content was equal— 


G. Sugihara, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 558. 
J. Nozaki, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 60. 

T. Kurosawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 31, 81. 
T. Kurosawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 31, 106. 
Y. Uga, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 169. 

M. Hasegawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 31, 499. 
A. Takamatsu, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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TABLE 
Hourly variation of urea in human blood and 


Time | Urea content in blood (mgrms. 22) 





| 

| Before | | | | | | Before | 
| use After | After | After | After | After | use 
of the | 1 hour | 2 hours 5 hours |8 hours |24 hours! of the | 
drugs | | drugs | 


| M. Sato 27.7 | 35.8 28.2 30.4 27.4 | 28.2 

S. Higu | 20.1 28.8 28.9 27.1 26.5 20.6 | 21.0 

. Suz 15.0 | 16.2 | 16.3 

.Sasa | 21.1 | 25.8 25.1 24.2 21.0 20.0 17.8 

.Matsu| 17.8 | 24.8 28.0 22.3 21.9 19.6 | 19.3 

. Tiba 21.4 | 25.4 30.7 26.8 25.0 21.7 22.0 
| 











7 


21.4 22.5 21.4 18.7 


. Asa 18.8 22.0 24.3 25.4 24.0 23.6 18.9 
. Goke 19.7 23.3 33.3 28.6 30.1 
. Abe 20.1 22.4 26.5 24.1 27.6 
. Mon 20.1 22.2 24.4 26.0 25.4 


| 
| 
23.7 | 21.8 
18.0 | 20.4 
| 
| 


Soe esaowrrue 


22.2 20.8 


— 




















21.3 


| 
| 
| 
| 
| 


verage | 20.2 | 25.7 | 28.0 | 25.4 | 3% 20.7 | 

or better urea content of milk was subject to an individual fluctuation 
without keeping any relation to the intensity of Arakawa’s reaction. 
This was rather an extraordinary finding in view of our knowledge 
hitherto of Arakawa’s reaction. So he attacked the problem froma 
different angle. He burdened some lactating women with a rather 
large amount of urea, and investigated milk and blood, expectating 
that in these women, irrespective of their Arakawa’s reaction, milk 
urea must increase (possibly with a lag) rapidly and rather remarkably 
as blood urea would increase rapidly and remarkably. And the result 
was as he anticipated, as has been reported in his paper.* 

Now we undertook to burden lactating women with chlorin and 
urea, with the presupposition that milk urea would increase rather re- 
markably following the ingestion, while milk chlorin would, we pre- 
supposed, show almost no or scarcely any increase in spite of the 
chlorin burdening. 


Method of Experiment. 


The chlorin method used was that of St. Ruszuyak® and the 
urea method used was that of Sh. Yoshimatsu.” 10 lactating 


* Above described. 
8) St. Ruszuyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
9) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 1. 


‘ 





Change of Milk Chlorin and Urea on Urea Ingestion 


1. 


in human milk after internal use of drugs. 





Urea content in milk (mgrms. 22 


Left (mgrms. °2) 


Right (mgrms. 22 ) 





After | After | After | After After | After | After After 


2 hours | 5 hours | 8 hours |24 hours| of the | Lhour | 2 hours /|5hours/ 8 hours; 24 hours 
| drugs 


35.5 | 341 | 27.8 | 276 | 341 | 35.8 | 35.1 33.6 | 26.4 
28.1 | 305 | 21.4 | 213 | 262 | 27.7 | 288 | 314 | 21.0 
21.0 | 188 | 156 | 161 | 187 | 223 | 205 | 181 15.3 


26.5 | 242 | 22.7 | 181 | 234 | 249 | 27.0 | 23.7 | 22.2 
27.2 | 233 | 20.0 | 18.7 | 21.0 | 24.5 | 266 | 223 | 18.1 
244 | 24.0 | 21.2 | 223 | 244 | 256 | 263 | 243 | 212 
26.0 | 24.6 | 23.8 | 182 | 19.5 | 20.5 | 25.1 24.1 23.5 
30.4 | 27.0 | 26.5 | 22.4 | 
23.8 | 25.5 | 20.3 | 20.1 | 
25.0 | 27.0 | 22.0 21.3 | 


23.8 26.6 31.0 26.3 25.6 
21.8 26.4 27.6 24.9 19.8 
21.7 25.1 27.3 22.5 

















27.3 | 25.9 22. 20.6 | 23.5 : 25.6 | 21.5 


“healthy ” mothers were selected. Both 10 grms. of sodium chloride 
and 6 grms. of urea were given in a wafer to them internally. 0.2 c.c. 
of blood was taken from an earlobe vein of each mother and 0.2 c.c. of 
human milk from her at the same time. These examinations were per- 
formed 6 times as follows: before use of the drugs, then 1, 2, 5, 8 and 
24 hours after. Arakawa’s reaction was investigated and the rela- 
tion between milk urea and chlorin was further investigated. 


Result and Comment. 


All the “healthy” lactating women took 10 grms. of sodium 
chloride and 6 grms. of urea internally. In the following we shall see 
the change of blood chlorin, milk chlorin, blood urea and milk urea. 


1. The change of blood urea (Cf. Table 1). 

As will be readily seen from Table 1, the increase of blood urea 
was in general very remarkable, especially in Case 1, in which the 
maximum increase was 49.593. Even in Case 4, in which the increase 
was the smallest, it was 22.39. The maximum of increase fell in 2 
cases in one hour after the urea ingestion, in 5 cases in 2 hours, in 2 
cases in 5 hours and in the remaining case in 8 hours after it. Thus 
the maximum increase occurred in half the number of cases 2 hours 
after the urea ingestion. 
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2. The change of milk urea (Cf. Table 1). 

As will be clearly seen from Table i, the increase of urea content 
in milk was very striking. In Case 1 it was 29.497. Even in Case 6, 
in which the increase was the least striking, it was 13.59. 

Now, if we compare the change of blood chlorin with that of milk 
chlorin, then the peak of the milk chlorine curve will lag behind that 
of the blood chlorine curve in each case, except in Case 9, in which the 
blood chlorine maximum occurred after 8 hours after the urea ingestion 
and the milk chlorine maximum only after 5 hours after it. But in 
almost all the cases chlorine maximum occurred earlier in blood than 
in milk, which will also be seen from the “ average column ” in Table 1, 
which, though it does not show any precise significance, will contrib- 
ute to suggest a rough tendency (Cf. Fig. 1 and Fig. 2). On the 
whole, ingested urea will, it may be said, appear somewhat rapidly in 
blood and then in milk, in order to decrease gradually then. 

3. The change of blood chlorin (Cf. Table 2). 

Blood chlorin increased remarkably in all the cases, attaining the 
maximal figures in 2 hours in 4 cases, in 5 hours in 3 cases and in one 
hour in the remaining 3 cases. And the increase was remarkable in 
all except case No. 5, where it was only 2% of the original chlorin value 
before ingestion of chlorin. In all the other cases, the increase was 
from 5% up to 149; a considerable one. In most cases the chlorin 
content, after attaining the maximum, went more or less rapidly to the 
former value or somewhere near it in a varying number of hours, in 
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An hourly variation of Arakawa’s reaction and chlorine content of human 
milk and human blood after internal use of the drugs. 
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some cases in several hours, in other cases within 24 hours. Generally 
chlorine content in blood increased rapidly and decreased rapidly in all 
the cases after the ingestion of sodium chloride. 


4. The change of milk chlorin (Cf. Table 2). 
After the urea ingestion, blood urea increased remarkably, then 
milk urea increased remarkably too. This is what we have seen in the 


preceding para~- Fig. 1. Curve showing the hourly variation of urea in 
graphs. Now, blood and milk of No. 1 (M. Sato). 


as to the blood 
chlorin, it show- 
ed a more or 
less remarkable 
increase, but if 
we glance over 
Table 2, we 
shall fail to see 
any remarkable 
change of milk 
chlorin in Case — , 

rd eee “ : Tine after drug intake — 
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chlorin to de- 
crease will be 
noticed. Cases 
9 and 10 do not 
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crease at least. 
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cases have shown us is something very strange, after what has been 
seen between blood urea and milk urea. Milk chlorin will not—so to 
speak—listen to blood chlorin. This is not anything extraordinary, 
but what we have expected. Milk urea will increase, as blood urea 
will. But milk chlorin will not increase, though blood chlorin will. 
The result of the present experiment was'thus what we have expected. 
A few words are necessary before concluding. If we look at Case 7 
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o———< urea content in milk 
in blood 


urea content (mgrms 22) 


24 hours 








Time after drug intake 





Change of Milk Chlorin and Urea on Urea Ingestion 525 
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first, then milk chlorin will be found to increase rather rapidly, attain- 
ing the maximum in 8 hours in both sides’ milk. Besides, chlorine 
figure 2.13 grms. per litre (in left milk, Case 7) is a very extraordinary 
one. Ishii found no chlorine figure larger than 1.952 grms. per litre 
in his 900 milk samples in spite of the investigation of a large number 
of completely Arakawa-negative milk specimens. It is natural to 
Fig. 3. Curve showing the hourly variation of chlorin in think that this 
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10) M. Ishii, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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is what we expected. But as we have seen, there were some cases in 
which milk chlorin was more or less influenced by blood chlorin. It 
will be very instructive if we can experiment on a large number of 
lactating women with strongly or normally Arakawa-positive milk 
and with completely Arakawa-negative milk. But it is of course 
very difficult to obtain a fairly large number of “ healthy” mothers 
who will offer themselves for the tedious experiment. However, we 
have performed the above experiment of urea and chlorin on the same 
lactating women, so that the difference between urea and chlorin may 
be clearly shown. 

5. Arakawa reaction and milk chlorin. 

As has been shown by Sugihara, one of us, there is no close 
relation between urea content in milk and Arakawa’s reaction. As 
to chlorin, a close relation has been repeatedly shown from this Labo- 
ratory by Nozaki and Ishii. Now how about the relation between 
Arakawa’s reaction and milk chlorin in the present paper? We be- 
lieve there is a close relation between Arakawa’s reaction and milk 
chlorin, but we can hardly ever suppose that sodium chloride added 
directly to a sample of human milk can change Arakawa’s reaction, 
or even ingested chloride, if it will ever go into milk, will never change 
Arakawa’s reaction of the milk. Cases 7 and 8 have now shown this 
experimentally. 

A word before closing. From the present paper it will again be 
seen that Arakawa’s reaction is a fairly constant one in one and the 
same individual, moreover, on one and the same side of breast, though 
this was already published by T. Yoshida and M. Yoshida.” Ac- 
cording to them, diurnal variation of Arakawa’s reaction is not so 
remarkable, and the reaction in the afternoon, especially about 1 P.M., 
is stronger than in the forenoon. 


Conclusions. 


1. When urea and sodium chloride are taken internally, urea 
content of human blood and human milk will increase remarkably 
about 2 hours after it and thenceforth decrease gradually. 

2. On that occasion, chlorine content of human blood will in- 
crease remarkably from 1 to 3 hours after the administration of the 
drugs. On the other hand, however, chlorine content of human milk 
does not change or at least not so remarkably as blood chlorine content. 

3. By the internal use of sodium chloride, Arakawa’s reaction 


of human milk does not show any remarkable fluctuation. 





11) T. Yoshida and M. Yoshida, Jika Zassi, 1930, 380, 49. 








Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. 


2. Mitteilung. 


Aminosaureabspaltung bei der Trypsinwirkung (Gribler) 
auf Proteinstoffe. 


Von 


Shizuo Fujita. 
(i HA HF XR) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét, Nagasaki. Director: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Wie schon in der vorigen Abhandlung (Fujita, 1938)” berichtet 
worden ist, hat man die Resistenz der Di- oder Tripeptide, obgleich sie 
aus Tyrosin oder Leucin aufgebaut sind, gegentiber Trypsin-Griibler 
sowie auch Pankreassaft festgestellt, die im aktivierten Zustand ge- 
nuine Proteinstoffe anzugreifen eingestellt sind. Die Spaltung der 
Proteinstoffe scheint aber in einem gewissen Grad stillzustehen und 
die yepton- oder polypeptid-iihnlichen Spaltprodukte diirften als Ab- 
bauendprodukte der Proteinhydrolyse beider Trypsinwirkung betrach- 
tet werden, indem die Abbauprodukte der weiteren Wirkung des Pan- 
kreassaftes oder des Trypsin-Griibler stark widerstehen kinnen und 
vorliufig als Trypton von Itzioka (1936) sowie von Mori (1938)® 
bezeichnet worden sind. 

Dass das Tyrosin bei der Wirkung des Pankreasferments auf Case- 
in (Fischer und Abderhalden, 1903)® oder auf Edestin (Abder- 
halden u. Reinbold, 1905) sehr rasch erscheint, haben E. Fischer 
und sowie E. Abderhalden schon frither angegeben. Nach den An- 
gaben dieser Forscher beginnt die Abscheidung des Tyrosins bei Brut- 
temperatur bereits nach mehreren Stunden und ist nach 1-2 Tagen 
beendet. Als Ferment verwendeten sie nicht das Trypsin (Griibler), 
sondern das sog. Pankreatin der Firma Rhenania in Aachen(1903)" oder 
den durch Zusatz von Darmsaft aktivierten Pankreassaft (Pawlow) 
(1905).® 
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Hierbei ist aber einerseits nicht ausgeschlossen, dass das Pankrea- 
tin auch starke Gewebspeptidasen enthalten mag, falls man unter die- 
sem Priiparat ein getrocknetes Pankreaspulver verstehen darf, und 
andererseits, dass der Zusatz vom Darmsaft noch eine gewisse Erepsin- 
wirkung entfalten kann. 

In der vorliegenden Arbeit hat Verf. unter Leitung von Prof. Dr. 
S. Utzino die Isolierung der abgespaltenen Aminosiiuren bei der Ein- 
wirkung des Trypsins (Griibler) auf Proteinstoffe versucht und als ab- 
gespaltene Aminosiiuren Tyrosin und Leucin aus Casein-, Jodtyrosin 
aus Jodcasein-, Leucin, Prolin und Arginin aus Gelatine- und Tyrosin 
sowie Leucin aus Fibrin-Digestion mit Trypsin-Griibler sicher isoliert. 
Hier sei auch erwiihnt, dass der Abbauproduktkomplex des Caseins 
oder des Fibrins, der durch Phosphorwolframsiure oder Alkohol-Ace- 
ton fillbar und nur durch Erepsin oder Gewebspeptidase hydrolysierbar 
ist, der weiteren Trypsinwirkung widersteht und noch deutliche Biuret- 
und Millonsche Reaktion zeigt. Nach M. Siegfried (1903) und F. 
Miiller (1903)” sollte im Fibrintrypsinpepton, das bei der Fibrindiges- 
tion mit Trypsin-Griibler gewonnen worden war, das Tyrosin bei der 
Totalhydrolyse nicht isoliert werden kénnen. 

In Thierfelders Laboratorium hat Reich-Herzberge(1901- 
2)® das Vorkommen von Leucin bei der Leimdigestion mit Trypsin (E. 
Merck) aber nur in ganz geringer Ausbeute nachgewiesen. Darauf hat 
Levene (1904) Glykokoll aus dem langdauernden Gelatinedigestat 
mit Trypsin (purissimum Griibler) isoliert. 

Die Frage, ob auch andere Aminosiiuren ausser diesen leicht iso- 
lierbaren und auch reichlich ip den untersuchten Proteinen enthaltenen 
Aminosiuren bei der Digestion befreit werden kinnen, bleibt noch 
offen. 

Auf Grund dieser Beobachtungen diirfte es als sehr wahrschein- 
lich angenommen werden, dass das Trypsin-Griibler eine gewisse An- 
zahl Aminosiuren,aus Proteinkérpern befreien kann. 

Hier ist auch hervorzuheben, dass das Tyrosin z. B. sehr leicht bei 
der Caseindigestion mit Trypsin-Griibler abgespalten werden kann, 
wiihrend eine gewisse Anzahl von Tyrosinmolekiilen noch unangegrif- 
fen im Abbauendkomplex des Caseins bleibt. 

Diese Tatsache spricht auch fiir den Widerstand der Di- oder Tri- 
peptide der Trypsinwirkung gegentiber, wie Verf. (Sh. Fujita, 1938)" 
in der vorigen Mitteilung dieser Arbeit schon berichtet hat. 

Die leichte Tyrosinabspaltung liisst wohl daran erinnern, dass das 
Tyrosinmolekil sich endstiindig entweder im Caseinmolekiil oder in 
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den hydrolysierten Spaltstiicken des Caseins befinden mag und leicht 
abgespalten werden kann. 

Aus diesen Untersuchungen stellt sich wohl in Ubereinstimmung 
mit der Angabe Moris (1938) heraus, dass eine umfangreiche tryp- 
tische Spaltung nicht stattfindet. Sie bedarf aber insoweit einer Ein- 
schrinkung, als eine gewisse Anzahl von Aminosiiuren befreit wird, 
wie schon friiher von Reich- Herzberge (1901)® angegeben worden 
ist. 


Experimenteller Teil. 
(1) Caseinspaltung durch Trypsin-Griibler. 


Man tibergoss in einem Kolben befindliche 100 g Casein (Hammar- 
sten) mit 2000 ccm 0,3%iger Sodalésung, schiittelte gut um unter Zu- 
satz von 11 g Trypsinpriiparat (Griibler) und Toluol und stellte den 
Kolben gut verschlossen in den Brutschrank bei 37°. 

Als die Verdauungskraft der Lisung herabgesetzt war, wurden 
weiter von neuem 5g Trypsin hinzugegeben, bis eine Acidititszunahme 
des Digestats nicht mehr bemerkt wurde. 

In der Tabelle 1 sind die Differenzen zwischen den beim Hauptver- 
such und beim Kontrollversuch gefundenen Zahlen angegeben. 


Diese Digestionslisung wurde 
mit Schwefelsiiure neutralisiert und Tabelle 1. 
iiber Nacht an einem kiihlen Ort Caseinspaltung durch Trypsin 
stehen gelassen. (Griibler) 

Das Filtrat der dabei ausgeschie- 
denen kristallinischen Substanzen, Tage | Digestat (cem 0,1 N-NaOH) 





Zeit | Acidititszunahme in 5 ccm 





die als Tyrosin identifiziert wurden | a2 
(Kristall 1), hat man unter verminder- 9 1,10 
tem Druck zum Sirup eingedampft "! sn 
und mit einer geniigenden Menge 11 5g Trypsin zugefiigt 
Phosphorwolframsiiure versetzt, um 34 oe 
héhere Abbauprodukte auszufiillen. 25 0,20 

Nach der tiblichen Entfernun ae 
der Schwefelsiiure und der acon ns ial — 
sigen Phosphorwolframsiiure des Fil- 
trats dieser Phosphorwolframsiurefillung wurde das Filtrat unter 
vermindertem Druck so lange eingeengt, bis eine kristallinische Aus- 
scheidung auftrat, die eine starke Millonsche Reaktion zeigte und als 
Tyrosin nachgewiesen wurde (Kristall 2). 
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Die Mutterlauge wurde weiter eingeengt, bis wieder eine Kristal- 
lisation erfolgte, die in der Hauptsache aus Leucin bestand (Kristall 3). 
Nunmehr wurde die Mutterlauge mit tiberschtissigem Kupferhydroxyd 
ausgekocht und heiss filtriert. Es schied sich aus dieser Lésung ein 
blaues Salz aus (Kupfersalz), das abgesaugt wurde. Ein Teil dieses 
Salzes wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt und die freie Aminosiiure 
zur Kristallisation gebracht (Kristall 4). 


Analyse: 0,1035 g Kristal! 1: 5,75 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 7,74 Gef. N 7,78. 


0,1251 g Kupfersalz: 0,0306 g CuO. 
(C,H,,NO,),Cu Ber. Cu 19,6 
Gef. Cu 19,5. 


0,1305 g Kristall 3: 9,9 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 10,68 
Gef. N 10,63. 


0,0993 g Kristall 4: 7,5 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 10,68 
Gef. N 10,58. 


(2) Jodcaseinspaltung durch Trypsin-Griibler. 


50 g Jodcasein, welches aus Casein-Hammarsten (E. Merck) nach 
der Vorschrift von Blum und Strauss (1921) hergestellt worden 
war, wurden in 1500 ccm 0,39%iger Na,CO,-Lisung geliést und der 
Digestion mit 5 g Trypsin (Gritibler) und etwas Toluol unter den voran- 
stehenden Bedingungen unterworfen. 

Nach 8, 15 und 20 Tagen wurden von neuem je 3 g Trypsin hinzu- 
gegeben. 

Die NH,-N-Zunahme in 1 ccm Digestat betrug: 0,131 mg nach 
8; 0,123 mg nach 15; 0,098mg nach 20 und Omg nach 23 Tagen 
respektiv. 

Die Digestionslésung wurde mit Salpetersiiure schwach sauer ge- 
macht und mit 20 %iger Silbernitratlésung gefillt. Der Silbernieder- 
schlag kann in verdiinnter Salpetersiure gelést und von Silberjodid ge- 
trennt werden. Auf Zusatz von Ammoniak fillt der Silberniederschlag 
wieder aus. In heissem Wasser suspendiert, wird dieser Niederschlag 
nun mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat vom Schwefelsilber, 
einmal mit Tierkohle gereinigt, unter vermindertem Druck bis ca. 20 
ccm eingeengt und dann aufbewahrt bei 0°. 
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Nach mehreren Tagen schieden sich grosse Kristalle aus, die bei 
202° schmolzen. 
Analyse: 0,1250g Sbst.: 1,45 ccm 0,2n-H,SO, (Kjeldahl). 
2,840 mg Sbst.: 2,600 mg CO, und 0,530 mg H,O. 
C,H,O,NJ, Ber. C 24,96 H 2,09 N 3,23 
Gef. C 24,90 H 3,00 N 3,25. 


Diese Analyse entspricht Jodtyrosin. 


(3) Gelatinespaltung durch Trypsin-Griibler. 


Man liste 200 g Gelatine in 2000 ccm 0,3 Yiger Sodalisung, setzte 
15 g Trypsinpriparat (Grtibler) und etwas Toluol hinzu und bewahrte 
diese Substanz bei 38° auf. Nach 10 und 22 Tagen gab man je 5g 
Trypsin zu. 

Die Digestatlisung wurde mit Essigsiure neutralisiert, dann ab- 
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck auf ca. 700 ccm 
eingedampft und mit einer 20%igen Tanninlisung versetzt, um die 
Peptonkiérper auszuscheiden. Das von tiberschtissigem Tannin durch 
Bleiessig befreite Filtrat wurde durch Schwefelwasserstoff vom Blei 
befreit, auf etwa 200 ccm eingedampft und die basischen Kérper mit 
einer 20% igen Phosphorwolframsiurelésung in bekannter Weise ge- 
fillt. Der Phosphorwolframsiureniederschlag wurde mit Baryt zer- 
legt und weiter nach der Kossel-Kutscherschen Methode bear- 
beitet. 

Das von der Phosphorwolframsiure befreite Filtrat wurde weiter 
der Fallung mit konzentrierter Flaviansiurelésung unterworfen. 

' Man saugte durch die Nutsche die nach einigen Tagen ausgeschie- 
dene Kristallmasse ab, die aus heissem flaviansiiurehaltigen Wasser 
umkristallisiert wurde. Man hat das Flavianat abgenutscht, das beim 
raschen Erhitzen in Kapillarréhrchen gegen 225°C starke Briiunung 
zeigte. 

Nunmehr wurde das Flavianat mit 33 volumprozentiger Schwefel- 
siure im Olbade bis zur villigen Lisung gekocht, die nach dem Ab- 
kiihlen ausgeschiedene freie Flaviansiiure nach 24 Stunden abfiltriert 
und das Filtrat unter Erwiirmen mit Tierkohle behandelt, um den Farb- 
stoff zu entfernen. 

Da die abgeschiedene Flaviansiiure noch etwas die Substanz zu- 
riickhalt, wurde sie zur Gewinnung der letzteren noch einmal in der 
gleichen Weise mit siedender Schwefelsiure behandelt. Nach der quan- 
titativen Entfernung der Schwefelsiure durch Baryt wurde die Sub- 
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stanzlisung mit gesittigter Pikrinsiure versetzt. Das ausgeschiedene 
Pikrat schmilzt bei 206°, die Mischprobe mit reinem Argininpikrat 
zeigte keine Depression. 


Analyse: 0,0722 g Sbst. (i. V. getr.): 14,8 com N (15°, 762 mm). 
C,H,,0,N,C,H,0,N, Ber. N 24,32 
Gef. N 24,36. 

Das Filtrat des Phosphorwolframsiureniederschlags (Monoamino- 
siiurefraktion) wurde mit Baryt zerlegt, das tiberschiissige Baryt mit 
Schwefelsiiure gefillt und abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt und 
es erfolgte bald eine Kristallisation, wobei die Kristalle das Aussehen 
von Leucin hatten. Nunmehr wurde die Substanz, die beim Erhitzen 
leicht sublimierte, mit tiberschiissigem Kupferhydroxyd ausgekocht 
und heiss filtriert. Es schied sich aus dieser Lisung ein blassblaues 
Kupfersalz aus. 

Analyse: 0,2738 g Sbst.: 0,0674 g CuO. 
(C,H,,N O,),Cu Ber. Cu 19,6 
Gef. Cu 19,7. 


Die Mutterlauge des Leucins wurde mit Alkohol versetzt und die 
alkoholische Lisung stark eingeengt. 

Der Riickstand wurde mit Kupferhydroxyd gekocht, filtriert, die 
blaue Lésung bis zum Trocknen abgedampft und der Riickstand in 
heissem Alkohol aufgenommen. Es schied sich beim Abktihlen aus der 
alkoholischen Lisung ein dunkelblaues Salz aus. 


Analyse: 0,6535 g Sbst.: 0,1771 g CuO. 
C,,H,,N,0,Cu Ber. Cu 21,7 
Gef. Cu 21,7. 


Es entspricht Prolinkupfer. 


(4)' Fibrinspaltung durch Trypsin-Griibler. 


300 g feuchtes Rinderfibrin, das man vorher mit 0,3 %iger Salz- 
siiure gekocht und gut gewaschen hatte, wurden mit 1500 ccm 0,3 %iger 
Sodalésung tibergossen und der Digestion mit 10 g Trypsin (Gribler) 
in der angegebenen Weise ausgesetzt. 

Nach 7 und 17 Tagen wurden weiter je 5g Trypsin zugefiigt. 
Nach 20 Tagen wurde dann die ausgeschiedene kristallinische (Kri- 
stall 1) Masse abgesaugt, die eine positive Millonsche Reaktion zeigte, 
und die Liésung unter vermindertem Druck eingeengt. 
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Die dabei ausgeschiedene kristallinische Substanz bestand aus 
einem Gemisch von Tyrosin und Leucin, deren Trennung durch Eises- 
sig erzielt wurde (Kristall 2 u. 3). 

Die Mutterlauge des Leucins und Tyrosins wurde mit der genii- 
genden Menge 20 %iger Phosphorwolframsiiure versetzt, das Filtrat des 
Phosphorwolframsiiureniederschlags mit Baryt zerlegt und das von 
Phosphorwolframsiiure befreite Filtrat unter vermindertem Druck ein- 
geengt. Die so ausgeschiedene kristallinische Masse (Kristall 4) wurde 
abfiltriert, dann erfolgte beim Einengen noch eine weitere Kristallisa- 
tion (Kristall 5). 

Die Kristalle sind sublimierbar und schwer lislich in kaltem 
Wasser. 

Analyse: 0,0774 g Kristall 1: 4,2 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 7,74 
Gef. N 7,60. 
0,1024 g Kristall 2: 5,6 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,NO, Ber. N 7,74 
Gef. N 7,66. 
0,2007 g Kristall 3: 15,35 cem 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 10,68 
Gef. N 10,71. 
0,0852 g Kristall 4: 4,7 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 7,74 
Gef. N 7,73. 
0,1429 g Kristall 5: 10,9 ccm 0,1 n-H,SO, (Kjeldahl). 
C,H,,NO, Ber. N 10,68 
Gef. N 10,68. 


Zusammenfassung. 


Bei der wiederholten Einwirkung von Trypsin-Griibler auf Pro- 
teinstoffe wurden folgende Aminosiiuren isoliert : 1) Tyrosin und Leu- 
cin aus Casein, 2) Jodtyrosin aus Jodcasein, 3) Arginin, Prolin und 
Leucin aus Gelatine und 4) Tyrosin und Leucin aus Fibrin. 
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Uber die lichtempfindliche Substanz in der Zapiennetzhaut.* 


Von 


Y. Hosoya, T. Okita und T, Akune, 
(M4F ME) (AES ZH) (PARE fi) 


(Aus dem 11. Physiologischen Institut der Kaiserlichen Universitdt 
zu Tathoku. Vorstand: Prof. Dr. Y. Hosoya.) 





Die Lichtempfindlichkeit der in den Stiibchen nachweisbaren Sub- 
stanz, des sog. Sehpurpurs, ist zwar seit Boll” und Kiihne® von 
mehreren Autoren bewiesen worden, die genaue Kenntnis tiber die Be- 
schaffenheit der in den Zapfen enthaltenen Substanz ist aber noch sehr 
mangelhaft. In der letzten Zeit hat Studnitz® die Lichtabsorption 
der Netzhaut und ihre Veriinderung bei der Bestrahlung untersucht 
und mitgeteilt, dass sich eine bei der Lichtwirkung zerfallende Sub- 
stanz auch in den Zapfen der Dunkelnetzhaut der Schildkrite (Testudo 
graeca) vorfindet. Bei dieser interessanten Beobachtung ist leider die 
Bewegung (Kontraktion) der Zapfeninnenglieder bei der Bestrahlung 
vollig vernachlissigt, auch findet ferner der zeitliche Verlauf der post- 
mortalen Absorptionsveriinderung der Netzhaut sowie die starke Licht- 
absorption der farbigen Olkugeln in den Zapfen keine gentigende Be- 
riicksichtigung. 

Hosoya und Akune haben friiher kurz gezeigt®, dass bei der 
Schildkréte (Ocadia sinensis Gray)** die rot, rotorange resp. blassgelb 
gefiirbten Olkugeln (vgl. Fig. 1), die inden Zapfeninnengliedern vor 
der empfindlichen Schicht vorkommen, die Strahlen von liingerer Wel- 
lenlinge als 570 my gut durchlassen, die ktirzeren als 500 my aber aus- 
serordentlich stark zurtickhalten. Es erscheint also selbstverstindlich, 
dass die spektrale Empfindlichkeit der Schildkréte von der des Men- 
schen stark abweicht, und die genannte Schildkrite in schwacher Blau- 
violettbeleuchtung fast vollstiindig blind ist, aber in schwacher Rot- 


* Der wesentliche Inhalt wurde auf dem 17. Japanischen Physiologenkongress 
(April 1938) mitgeteilt. 

** Ocadia ist eine Art der hier in Taiwan (= Formosa) einheimischen Schildkrite, 
deren Netzhaut nur Zapfen besitzt (vgl. Fig. 1). 





Uber die lichtempfindliche Substanz in der Zapfennetzhaut 533 


beleuchtung ein iiberraschend gutes Sehvermégen hat. In der vorher- 
gehenden Untersuchung® wurde die Spektralabsorption der frisch ab- 
priiparierten Dunkel- und Hellnetzhaut der Schildkriéte (Ocadia) unter 
besonderer Beriicksichtigung der 

oben erwiihnten, fiir die Absorp- 

tion der Netzhaut massgebenden 

Versuchsbedingungen ausfiihrlich 

untersucht und festgestellt, dass, 

wenn die Dunkelnetzhaut unter 

iiusserst schwachem Blauviolett- 

licht (< 450 my, 0,001 Lux) ab- 

priipariert wird, ihre Lichtabsorp- 

tionsfiihigkeit bei der Bestrah- 

lung mit langwelligem Licht : 

(<570 my) stets allmiihlich ab- Gemischte Netzhaut der Kréte 
nimmt, aber bei der mit kurzwel- (Bufo melanostictus Schneider 
ligem Licht (<560 my) individuell 

sowie zeitlich inkonstant* ist, und 

deshalb keine eindeutige Resultate 

ergibt, und dass die Absorptions- 

abnahme im langwelligen Spek- 


tralgebiet bei der unter Blauvio- 
lettlicht abpriiparierten Dunkel- Ay ¢ y 


° ‘ \ 
netzhaut am deutlichsten, bei der 


unter Rotlicht abpriiparierten 
aber weniger deutlich und bei der : 
Hell | t k ‘<] Zapfennetzhaut der Schildkrite 
ellnetzhau aum nachwelsbal Ocadia sinensis Gray). 
ist. Im Anschluss an diese Fest- 
2 Fig. 1. Zapfen und Stabchen der 
stellung haben wir nun unternom- Seteinents daeticiseatidhain 
men, aus der Zapfennetzhaut der 
Ocadia die lichtempfindliche Substanz, die sog. “ Zapfensubstanz,” zu 
extrahieren und die spektrale Absorption derselben zu bestimmen. 


Versuchsmethode. 


Wahl des Extraktionsmittels. Seit einigen Jahren hat sich Hosoya® mit 
der Extrahierbarkeit des Sehpurpurs beschiaftigt und bestitigt, dass die Seh- 


* Die nicht unerhebliche Schwankung der Absorption der Netzhaut im kurzwel- 
ligen Spektralgebiet muss auf die oben besprochene, optisch komplizierte Beschaffen- 
heit der Netzhaut: die Bewegung der Zapfeninnenglieder, die postmortale Verinde- 
rung der Netzhaut, die starke Lichtabsorption der farbigen Olkugeln usw. zuriick- 
gefiihrt werden. Die spektrochemische Natur der farbigen Olkugeln wird in einer 
anderen Mitteilung ausfiihrlich besprochen werden. 
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purpurextraktion nicht nur mit dem kiassischen gallensauren Salze von Kiihne, 
sondern auch mit fast allen zellauflésend wirkenden Mitteln, die sich im Wasser 
leicht farblos lésen und neutral reagieren, erreicht werden kann. So kénnen 
auch die Zapfen durch solche Mittel aufgelést werden. Wird nimlich eine frische 
Netzhaut des Frosches oder der Krite in 2¢Ziger Natriumcholat- oder Natrium- 
glykocholatlésung gelegt und bei Zimmertemperatur von 25 C mikroskopiert, 
so tindet man, dass sich zuerst in wenigen Sekunden die Aussenglieder der Zap- 
fen, und dann innerhalb einiger Minuten die der Stibchen, und schliesslich 
in etwa einer Stunde fast alle Zellelemente der Neuroepithelschicht auflésen. 
Danach bleiben hier und da stark lichtbrechende Oltrépfehen der Zapfen unge- 
list zuriick. Daderselbe Befund ebenfalls an den Zapfen der Schildkrétennetz- 
haut konstatiert wird, so lisst sich leicht folgern, dass die in den Zapfenaussen- 
gliedern enthaltene Substanz in die Natriumcholatlésung tibergehen kann. Dar- 
um haben wir die letztere* fiir die Extraktion der Zapfensubstanz verwendet. 
Die farbigen Olkugeln sind gegen die Einwirkung des Extraktionsmittels ganz 
bestindig. 

Herstellung des Extraktes. Dreissig Stiicke von frisch gefangenen Schild- 
kréten wurden im Dunkelzimmer iiber 24 st lang aufbewahrt, bei schwachem 
Blauviolettlicht (<< 450m, 0,001 Lux)*** enthauptet, in der Finsternis enu- 
kleiert, und wieder bei Blauviolettlicht die Netzhiute abpriipariert, und in 
2.5 ccm 24Ziger Natriumcholatlésung bei O°C lichtdicht etwa 17 st lang extra- 
hiert. Dann folgten starkes Zentrifugieren und Abfiltrieren. Der gewonnene 
Extrakt ist klar und schwach rétlich orange gefiirbt. 

Messmethode. Zur Absorptionsmessung benutzten wir eine lichtelektrische 
Photometermethode. Die Messinstrumente, ihre Anordnung und das sonstige 
Messverfahren blieben im wesentlichen die gleichen wie bei den Versuchen von 
Hosoyva und Saito," aber hier wurde statt des Saitengalvanometers ein 
Schleifengalvanometer (Zeiss) benutzt. 


Ergebnisse. 


A. Spektrale Absorption des Netzhautextraktes der Dunkel- 
schildkréte und ihre Veriinderung bei Bestrahlung. 


Es wurde der Extrakt (2,5 ccm) in zwei Portionen geteilt und 
zuerst mit einer Hiilfte desselben foleender Versuch angestellt : Nach 
der ersten Messung der spektralen Absorption wurde der Extrakt mit 
einer Mazdalampe (60 W, 100 V) in 20 em Entfernung belichtet, so dass 
seine Farbe die ritliche Nuance fast augenblicklich verlor und nach 


3min langer Belichtung in ein ungesiittigtes Gelb tiberging, und 


* Das Natriumeholat wurde von der Firma Takeda Osaka in chemisch reinen 
Kristallen bezogen. ; 

** Bei vergleichenden Versuchen haben wir die Netzhaiute einmal unter dem 
Blauviolettlicht, ein andermal unter dem Rotlicht abpriipariert, und dann in gleicher 
Weise extrahiert (vgl. S. 538). 
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dann die 2. Messung ausgefiihrt, und schliesslich nach darauffolgender 
einstiindiger Dunkelaufbewahrung des Extraktes die 3. Messung ge- 
macht. Mit der anderen Extrakthiilfte wurden diese Messungen wie- 
derholt und die Resultate verglichen. 
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—— Wellenlinge in ms -—— 


Fig. 2. Spektrale Absorption des Netzhautextraktes 
der Schildkréte vor und nach der Bestrahlung. I: vor der 
Ausbleichung, II: nach der Ausbleichung, III: nach 
weiterer einstiindiger Dunkelaufbewahrung. 


An Hand der Kurven (Fig. 2) erkennt man, dass die Zapfensub- 
stanz eine ganz andere Spektralabsorption zeigt als der Sehpurpur, 
indem die Absorption der ersteren mit der Wellenliingenabnahme zu- 
nimmt und im kurzwelligsten Gebiet am stiirksten ist, wiihrend das 
Absorptionsmaximum des Sehpurpurs bekanntlich in einer mittleren 
Wellenlinge liegt. Auch die Absorptionsverinderung der Zapfensub- 
stanz durch die Bestrahlung mit weissem Licht weicht von der des Seh- 
purpurs insoweit ab, als die Absorption bei der ersteren deutlich in allen 
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Spektralgebieten abnimmt, aber bei starker Bestrahlung des Sehpur- 
purs bis zur Sehgelbbildung im Violett- sowie im Rotgebiet eher 
zunehmen kann. Die Absorptionsabnahme sowie die Bleichung der 
extrahierten Zapfensubstanz schreitet auch nach dem Aufhéren der 
Lichtwirkung mit der Zeit allmihlich weiter fort (vg]. Kurve ITI, Fig. 
2). Diese Erscheinung ist analog der von Hosoya® mit dem Seh- 
purpurextrakt der gemischten Netzhaut nachgewiesenen “ Nachblei- 
chung.” 

Bei genauerer Betrachtung der Absorptionskurven bemerkt man, 
dass die Absorptionsabnahme nicht in allen Spektralgebieten gleich- 
miissig, sondern je nach dem Gebiet verschieden, und zwar in drei Ge- 
bieten relativ stiirker als in anderen Gebieten ist. Eine klare Ubersicht 
dartiber gewinnt man durch die Differenzkurve der Absorption (Fig. 3), 
bei der die Absorptionsdifferenz des ungebleichten gegen den gebleich- 
ten Extrakt graphisch dargestellt ist. Aus der Kurve kann man folgen- 
des ersehen: die lichtempfindliche “ Zapfensubstanz” erleidet durch 
die Bestrahlung mit dem weissen Licht eine charakteristische Absorp- 
tionsverminderung, die in Rot (>670my), Gelb (570my) und Blau 
(460 my.) je ein relatives Maximum zeigt. 
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—— Wellenlinge in mu —— 


Fig. 3. Absorptionsdifferenz des Netzhautextrates zwi- 
schen vor’und nach der Bestrahlung: Differenz zwischen 
I und II von Fig. 3. 


Bemerkenswert ist die duch die weiteren Versuche bestiitigte Tat- 
sache, dass diese charakteristische Absorptionsabnahme in den drei 
Spektralgebieten in der Regel nur bei dem im Blauviolettlicht herge- 
stellten Extrakt sehr deutlich zutage tritt, aber bei dem im Rotlicht her- 
gestellten nur ein Maximum, und zwar das im Blau ganz deutlich, das 
im Gelb sehr undeutlich und das im Rot kaum nachweisbar ist. Aus 
diesem Resultate geht hervor, dass die lichtempfindliche Substanz in 
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unserem Extrakt aus mehr als 2 (wahrscheinlich aus 3) Komponen- 
ten, deren Absorptionsgebiete sich gegenseitig tiberschneiden, besteht. 
Uber das Verhalten der betreffenden Substanz gegen monochromati- 
sche Bestrahlung wird in einer weiteren Mitteilung eingehender be- 
richtet werden. 


_B. Die Zapfensubstanz im Sehpurpurextrakt der 
gemischten Netzhaut. 


Aus der oben bestiitigten Extrahierbarkeit der Stiibchen- und Zap- 
fensubstanz mit demselben Extraktionsmittel ist ohne weiteres zu er- 
warten, dass der Extrakt der gemischten Netzhaut wie z. B. des Fro- 
sches, der Krite u. a., der gewéhnlich als Sehpurpurlisung betrachtet 
wird, ausser dem Sehpurpur auch noch Zapfensubstanz enthalten kann. 
Unter dieser Annahme haben wir die Augiipfel von 10 Kriten (Bufo 
melanostictus Schneider) (vgl. Fig. 1), die vorher etwa 24st lang im 
Dunkeln gehalten waren, in der Finsternis enukleiert, und dann die 
weitere Behandlung der Netzhaut wie bei den Schildkréten bei Blau- 
violettlicht ausgefiihrt, und so den “ Sehpurpur ”-extrakt hergestellt. 


An diesem Extrakt wurde die 1. Messung vom roten Ende des Spektrums 
zum violetten hin, die 2. vom violetten zum roten zuriick und bei der 3. wieder 
vom roten zum violetten ausgefiihrt. Wihrend dieser Messungen blieb die 
Farbe des Extraktes scheinbar kaum veriindert, und dennoch zeigte die Absorp- 
tion desselben eine gewisse Verminderung. Fiirden Nachweis der eigentlichen 
Absorptionsabnahme der Zapfensubstanz war kein besonderes Bleichungslicht 
notig, weil die Ausbleichung der Zapfensubstanz viel schneller ablauft als die 
des Sehpurpurs und wihrend der obigen Messung vollstandig beendet war. 


OA 


_ \ +~7 Vi) 
N 








° 
4 
na 
































660 620 580 540 500 460 435 





—— Wellenlinge in ms —— 


Fig. 4. Absorptionsdifferenz des Netzhautextraktes zwi- 
schen vor und nach der Bestrahlung. K: bei der Krite 
(Differenz zwischen 1. und 3. Messungsreihe), 8S: bei der 
Schildkréte (ein anderes Beispiel, wie Fig. 3). 
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Die Kurve K in Fig. 4 gibt die Absorptionsdifferenz* zwischen 
der 1. und 3. Messung. Die Kurve S stellt diejenige des ungebleichten 
gegen den gebleichten Extrakt der Schildkriétennetzhaut dar, die mit 
der in Fig. 3 tibereinstimmt, aber aus einem anderen Versuchsbeispiel 
stammt. Aus diesen Kurven ist ersichtlich, dass die Absorptionsab- 
nahme beim Extrakt der Dunkelschildkréte (Kurve 8), wie oben er- 
wihnt, drei und bei dem der Dunkelkréte (Kurve K) vier Maxima zeigt, 
und dass interessanterweise die Lage der drei Maxima der letzteren mit 
allen dreien der ersteren (>670, 570 und 460 my) vollkommen tiberein- 
stimmt, und das eine entscheidende Maximum bei 540 my (Kurve K) 
das eigentliche fiir den Sehpurpur der Krite darstellt. 

Das Mitvorhandensein der Zapfensubstanz im Sehpurpurextrakt 
der gemischten Netzhaut wurde weiter durch die folgenden Versuche 
bewiesen: Es wurden 10 Dunkelkréten in zwei Gruppen geteilt, die 
Augiipfel und Netzhiute bei der ersten Gruppe bei Rotlicht und bei der 
zweiten bei Blauviolettlicht herausgenommen, und der Extrakt aus 
jeder Gruppe einzeln hergestellt. In Fig. 5 ist die Absorptionsabnahme 
durch die Bestrahlung, d.h. die Absorptionsdifferenz zwischen dem un- 
gebleichten und villig (bis zum Sehweiss) ausgebleichten Zustand bei 
beiden Extrakten wiedergegeben. Die Kurve R gehért zum bei Rot- 
licht, und B zum bei Blauviolettlicht hergestellten Extrakt. Die beiden 
weichen in einzelnen Wellenlingen mehr oder weniger voneinander 
ab, und besonders deutlich liegt in den vier Spektralgebieten: 700-680, 
580-570, 550-530 und 470-460 my die Absorptionsabnahme des B-Ex- 
traktes hiher als die des R-Extraktes. In Fig. 6 ist die Differenz zwi- 
schen beiden gezeigt. Daraus geht ganz deutlich hervor, dass diese 
Differenz in den vier Stellen, die mit den oben festgestellten Maxima 
(Fig. 4, Kurve K) tibereinstimmen, am grissten ist. 


Auf Grund dieser Feststellungen kann man die zuerst von Hering 
vorgeschlagene, und von Weigert® weiter entwickelte Ansicht wider- 
legen, dass die Za'pfen ebenfalls Sehpurpur in einer sich seiner Nach- 
weisbarkeit entziehenden Verdiinnung enthalten. Die sehr interessante 
photochemische Eigenschaft, die sog. “ Farbenanpassung”’ der ktinst- 
lichen Netzhaut, die von Weigert und Nakashima™ ausfiihrlich 
untersucht und zur Beweisfiihrung der Hering-Weigertschen An- 
sicht herangezogen wurde, scheint nicht nur auf dem Sehpurpur allein, 


* Der Absorptionsunterschied zwischen der 1. und 2. Messung wurde schon von 
Kéttgen und Abelsdorff*’) besprochen, aber die von beiden Autoren erhaltenen 
Differenzen waren nicht geniigend konstant, um sie als eindeutig zu betrachten. 
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sondern auch auf der mitvorhandenen Zapfensubstanz zu beruhen, weil 
die aus Cholatextrakt der Froschnetzhaut stammende kiinstliche Netz- 
haut sicher eine gewisse Menge von Zapfensubstanz efithiilt. 
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—— Wellenlinge in maze —— 

Fig. 5. Trennung der sog. Zapfensubstanz von dem 
Sehpurpur in der Spektralabsorption deg Netzhantextraktes. 


Der Extrakt bei B im Blauviolettlicht und bei R in Rotlicht 
hergestellt. 
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—— Wellenlinge in mux —— 
Fig. 6. Differenz der Absorptionsabnahme zwischen 


B und R von Fig. 5. 
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Nach der Veréffentlichung der frtiheren Arbeit® kamen Verf. die 
Mitteilungen von Wald™ und Studnitz™ in die Hinde. Wald hat 
die photolabile Substanz in der Hiihnchennetzhaut untersucht und im 
Digitoninextrakt derselben ausser dem Sehpurpur eine lichtempfind- 
liche Zapfensubstanz gefunden, die bei Rotbestrahlung bei 575 my am 
stirksten ausbleicht und von ihm “Jodopsin” genannt wurde. Obwohl 
diese kurz mitgeteilte Arbeit noch nicht endgiiltig zu sein scheint, 
ist es doch bemerkenswert, dass die bewiesene Wellenlinge des Blei- 
chungsmaximums mit einem von den drei Maxima bei unserem Schild- 
krétenversuch anniihernd tibereinstimmt. Nach Studnitz soll die 
Zapfensubstanz der Schildkrite nicht mit den Extraktionsmitteln des 
Sehpurpurs, sondern mit Ather ausgezogen werden kinnen, und das 
Absorptionsmaximum des Extraktes im Gelb liegen. Bei unseren wie- 
derholten Untersuchungen war aber die photolabile Substanz weder 
im Ather- noch im Benzinextrakt der Schildkrétennetzhaut nachweis- 
bar, und im betreffenden Extrakt immer nur relativ photostabile Farb- 
stoffe (Carotinoide) der farbigen Olkugeln aufzufinden. 

Wie sich die Spektralabsorption der von uns nachgewiesenen Zap- 
fensubstanz gegen rein monochromatisches Licht von bekannter Ener- 
giemenge verhiilt, bleibt beim jetzigen Versuch zwar noch ganz offen, 
aber unsere Ergebnisse kinnen einen Ausgangspunkt dafiir bilden, die 
bei der Farbenempfindung primar in der Netzhaut stattfindende photo- 
chemische Reaktion substantiell nachzuweisen. Vor allem liegt das 
physiologische Interesse darin, dass die durch die Bestrahlung hervor- 
gerufene Veriinderung der betreffenden Substanz in denjenigen Spek- 
tralgebieten, die anniihernd den drei Grundfarben entsprechen, maxi- 
mal stattfindet. 


Zusammenfassung. 


Mittels der lichtelektrischen Photometermethode wurden beziig- 
lich der spektralen Absorption der lichtempfindlichen Substanz in der 
Dunkelnetzhaut der Schildkréte (Ocadia) und der Krite folgende Er- 
gebnisse erzielt : 

1. Diesog. Zapfensubstanz ist mit denselben Mitteln wie bei der 
Sehpurpurextraktion extrahierbar. Der unter iiusserst schwachem 
Blauviolettlicht hergestellte Extrakt hat eine rotorange Farbe. 

2. Die extrahierte Zapfensubstanz bleicht durch Bestrahlung mit 
weissem Licht viel schneller aus als der Sehpurpur, und damit geht eine 
deutliche Absorptionsabnahme einher, die in den drei Spektralgebie- 





Uber die lichtempfindliche Substanz in der Zapfennetzhaut 541 


ten: Rot (700-670 my), Gelb (570 my) und Blau (460 mz) relative 
Maxima aufweist. 

3. Der bei Rotlicht hergestellte Extrakt der Zapfensubstanz zeigt 
nur ein Maximum der Absorptionsabnahme im Blaugebiet. 

4. Auch beim Sehpurpurextrakt, der bei Blauviolettlicht aus ge- 
mischten Netzhiiuten der Krite hergestellt wurde, zeigt die Absorp- 
tionsabnahme, die durch die Bestrahlung mit weissem Licht hervorge- 
rufen wird, ausser dem ihm charakteristischen Maximum im Griin noch 
drei relative Maxima im Rot, Gelb und Blau, die mit den Maxima fiir 
die Zapfensubstanz tibereinstimmen. Somit enthilt der sog. Sehpur- 
purextrakt der gemischten Netzhaut eine gewisse Menge von Zapfen- 
substanz. 
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A Note on the Effect of Walking and Excitement on the 
Leucocyte Count, etc. in Dogs, Completely 
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Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Three dogs, totally sympatheticotomized, were made to walk or 
to excite strongly, and the blood was investigated for leucocytes, ery- 
throcyte and haemoglobine. At the same time pulse, respiration, and 
the body temperature were noted. 

Before giving the data, with references, the methods and pro- 
cedures here applied will be related first. 


METHODS AND PROCEDURES. 


Short-haired bastard dogs, 1-2 years old and weighing 4-8 kilos, 
were chosen for the present study because of tolerance against opera- 
tions, of handiness at experiment, and facility of observing muscular 
movements, shivering, convulsions etc. The dogs were taken out 
twice a day. 

The sympatheticotomy was done according to Cannon,” and 
first the sympathetic ganglionic chain on the left thoracic part was 
removed, then that on the right side, and finally the abdominal gang- 
lionic chains. In other instances, the abdominal ganglion chains were 
first removed, followed by the removal on the left side thoracic cavity, 
and lastly, the opposite side chains were removed. T'wo successive 
operations were separated by 10 days to 2 weeks. 

The operation was done under morphine narcosis, ether being 
administered when required. In the abdominal cavity the sympathe- 
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tic chain at the lumbar region was first separated, up cephalad to the 
diaphragma and then down caudad to the sacral ganglia beyond the 
promontrium. For operating on the thoracic cavity, the dog was fixed 
supine on the table, not horizontally, but declined, the thoracic side to 
be operated being elevated. During operation the artificial respiration 
was conducted with the addition of ether vapour. A long transversal 
cut was made and the III.-VIII. ribs were cut out in certain lengths. 
The removal was begun at the stellate ganglion down to the dia- 
phragma. After finishing the removal, the air in the thorax was 
sucked up and the cuts were closely sewed up in 4-fold seams. Care 
was taken, and especially in regard to the body temperature and 
feeding. 

Both nn. auriculares magni were cut at the first operation, above 
related. 

Removal of the abdominal sympathetic chains was followed by 
diarrhoea and priapism; the former disappeared gradually, but the 
latter continued for a long time. 

Myosis, ptosis of the palpebra tertiaris, and eye discharge which 
lasted long, occurred after the removal of the thoracic chain operation. 

Ré appetite, bodily and psychial behaviour, there were no dif- 
ferences detectable between these animals and the normal ones. 

In order to cause the dog great excitement, the front legs and the 
hind legs were bounded together with ropes, and the animal was sud- 
denly hanged down, both ropes together being tied on the bar. This 
method is sure to excite the dog largely, so that it would struggle, 
bark, growl and bite at the things that happened to be near its head. 
Excitement can be accelerated by noise and sounds caused by lashing 
leather straps. It is easy with this procedure to keep the dog in a 
vigorously excited condition for 5 to 10 minutes. 

The routine course was as follows: The dog was taken out of the 
kennal at about 9 o’clock in the morning for a walk, then the first blood 
specimen was taken. It was then placed in a closed-up room, where 
the animal stood quiet, sometimes slept. Then the second blood 
specimen was taken. Afterwards the dog was made to excite largely 
for 10 minutes in the manner above mentioned; thereafter the third 
blood specimen was taken. 

Blood samples were taken from the auricular veins, beforehand 
denervated. Blood cell counts were done by means of the apparatus 
of Thoma-Zeiss, and the haemoglobine content by means of that of 


Sahli. 
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The data from 3 normal dogs, as the control are summarized in 
Table I and those from 3 totally sympatheticotomized in Table II. 


(1) Leucocytes counts. 


Basal leucocytes counts, that is those at the absolute rest, in the 
normal dogs were 6 to 7 thousands per 1 mm*., and in the totally 
sympatheticotomized 9 thousands uniformly. It is therefore certain 
that the loss of all the sympathetic chains conclusively bring about an 
increase of a certain degree in the leucocytes counts. This checks 
well with the results obtained by Butler and Garrey,™ the figures 
being 7 thousands and 8 thousands (7,800-8,680, ten observations in a 
dog, totally sympatheticotomized.) respectively. 

30 minutes walking induced in normal dogs a large increase in 
the leucocytes counts ; they were nearly doubled. 10 to 16 thousands 
per mm*. were the figures obtainable just after 30 minutes walking. 
Vigorous excitement for a period of ten minutes, in the manner above 
described, brought about a further large leucocytosis count, 12 to 17 
thousands being found just after the excitement ; but the excess above 
the walking exercise was by no means large, though definite, that is 
the count after the excitement experiment was invariably larger than 
the walking experiment, as seen in the Table I. 

The above tendencies, viz: that the leucocytosis on walking or 
excitement, and that the latter acts somewhat stronger provided they 
are conducted as our experiments were run, were also detectable in the 
dogs, totally sympatheticotomized. Taking the mean basal counts as 
100, the mean count on walking is 103-122 and that on excitement 
120-129 in the totally sympatheticotomized dogs, in contrast to 187- 
214 and 217-233 respectively in the normal individuals. The leuco- 
cytes counts thus increases only in an incomparatively small scale by 
physical and psychical activities if the whole sympathetic chains are 
ruled out. 

Not only the relative values, but also the absolute counts after 
such activities were much smaller in the totally sympatheticotomized 
dogs in comparison to the control animals. It is 9 to 12 thousands 
per mm® after 30 minutes walking in the animals so operated on, 
against 10-16 thousands in the normal ones and 10-12 thousands after 
10 minutes vigorous excitement in the dogs without the sympathetic 
chains and 12-17 thousands in the controls. 
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The total sympatheticotomy diminishes the leucocytosis of dogs 
due to physical and psychial activities to a large extent. This is also 
a confirmation of the findings of Butler and Garrey.” The aver- 
age figures in their 10 observations on a dog were the basal count 
8,200, at normal activity 10,914 and after exercise 10,952 per mm*, 


These findings afford some contributions towards the question of the 
efferent pathways through which the central impulses are conveyed for evok- 
ing the leucocytosis. The discovery of Watari and Ochi** (Reported at 
the Meeting at 1.-3. April 1928) and Rosenow” (at 16.-19. same month) 
that stimulation of certain portions in the central nervous system causes the 
leucocytosis necessarily has given rise to enthusiastic studies ré the nervous 
paths for conveying the impulses and how they are converted in the setting 
up of the leucocytosis. Although it would be too remote to give here a 
bibliographical study ré these problems, still a very short review will be given 
in the following pages, because we cannot help feeling that the recent re- 
views” ™ of both investigators, under whose leadership great numbers of 
researches have been carried out, are not yet satisfactory. 

It may be rather superfluous to note that the findings of Watari and 
others,”*)™ above given, were duplicated by Goto™™ and many others. 
Further, we hesitate to accept as valid the evidences that adrenaline leucocy- 
tosis is provoked by acting on the central mechanism, or the cervical cord 
section,” ™ or the splanchnicotomy™* prevents adrenaline from causing leu- 
cocytosis ; some writers declined to accept such a view.” ™ 

While a vast number of reports shows that direct stimulations, viz- 
mechanical and electrical, of given portions of the central nervous system and 
those through the hormonal route as well fail to give rise to leucocytosis, if 
the spinal cord be divided at the lower cervical portion,* some agencies have 


* Hoff and Lindhart®) (Cats, bacteria protein, only a very small leucocytosis 
6-12 hours after the section); Rosenow") (Dogs, bacteria protein, colloidal iron 
oxyd solution); Aburatani and Boku?) (Cats, electrical stimulation of the tuber 
cinereum); Muto and Dohi*) (Rabbits, typhoid vaccin); Simizu*) (Guinea-pigs, 
fastening, operation; rabbits, sectioning between V. & VII was followed by leucocy- 
tosis though small. The writer would lay no stress thereupon.) Tokunaga*) 
(Rabbits, trypaflavin, rivanol); Wada et al.*3) (Rabbits, sulfurol, gonovaccin) ; 
Anan*) (Rabbit, sodium salicylate. A small leucocytosis made appearance, if the 
figures be consulted.) Dohi**) (Rabbits, pilocarpin); Anan**) (Rabbits, casein) ; 
Katsunuma?) (Presented the data of his coworkers,”*) suggestion being given for 
the small leucocytosis taking place after the cervical cord section.) ; Kin**) (Rabbits, 
acetic lead); Kin**) (Rabbits, ismerin); Hayashida**) (Rabbits, typhoid vaccine, 
sodium nucleinate); Hayashida and Ueno®) (Rabbits, haemorrhage, reticulo- 
cytes); Kin’) (Rabbits, zinc sulphate, mercury chloride); Kin) (Rabbits, bismuth 
nitrate); Kin‘) (Rabbits, chrom alum); Simizu*) (Rabbits, coli vaccine; a small 
leucocytosis occurred after the section); Taka hashi**) (Rabbits, sodium nucleinate) ; 
Anan*5) (Rabbits, electrargol); Hiraoka**®) (Rabbit, sodium arsenate); Kin*®) 
(Rabbits, potassium permanganate, ferric chloride); Nasu‘) (Rabbits, casein, isra- 
vin; monocytes); Nasu) (Guinea-pigs, ultraviolet ray, eosinophiles); Takahashi*) 
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been reported still to act there to increase the leucocyte count.t The latter 
findings originated from one and the same laboratory or investigator, where 
the former, that is apparently quite opposite results, were observed. Whether 
such quite diagonal outcomes have been yielded depend upon the nature of 
those agencies there tried, is worth considering. 

The cases where leucocytosis of a slight degree occurred by the agency 
capable of eliciting leucocytosis, after the cervical cord section, are given in 
the foregoing quotation,* irrespective of whether they were noted by the 
writer himself or not. 

Too much stress cannot be laid upon the fact that the application of the 
agencies was in all the above cases, made 24 hours after the cervical cord 
section, or earlier. 

As to the further courses of the nervous fibres conveying the impulses for 
evoking leucocytosis, there are some different opinions as following : 

(1) Between the VI. cervical cord and the upper thoracic cord.* 

(2) The fibres reach the III. cervical cord and a portion leaves at that 
height, (According to the minute description, no leucocytosis when the section 
was done at the III. and no difference from the control when it was done at 
the IV. thoracic cord.¥ The splanchnic nerves and the roots from the III. 
lumbar cord# or the coeliac ganglia and the fibres from the splanchnic minor 
to the suprarenal gland.# 


(Rabbits, scalding); Nasu**) (Rabbits, isravin, leuacocytosis & erythrocytosis); Anan 
and Ide”) (Rabbits, pneumonia vaccine; the serum of the patients, suffering from 
acute pneumonia acted to cause leucocytosis in rabbits even after the cervical cord 
section.); Anan") (Rabbits, 32.422 glucose, 8.594 NaCl); Anan") (Rabbits, glucose) ; 
Inoue") (Rats, overheating, lymphocytosis. This outcome was later withdrawn*)) ; 
Kin") (Rabbits, copper sulphate, silver nitrate); Kin’) (Rabbits, gold chloride); 
Inoue") (Rabbits, typhoid vaccine). 

Further Dohi*) (Rabbits, adrenaline); Muto and Dohi*) (Rabbits, adrenaline 
& pilocarpine). 

+ Anan) (Rabbits, neoarseminol); Okamoto *)®) (Rabbits, peptone); Anan 
and Ide") (Rabbits, serum of the patient suffering from acute pneumonia). Lida’) 
(Rabbits, haemorrhage, reticulocytes. Wholly denies the outcome of Hayashida 
and Ueno.)) Inoue*) (Rabbits, pertussis vaccine of Parke, Davis & Co., not from 
the Government Institute for Infectious Diseases of the Tokyo Imperial University nor 
from the Kumamoto Medical Research Institute, neutrophiles, lymphocytes.) 

* Simizu*) (Guinea-pigs, rabbits, fastening & operation, the cord between the 
VI. cervical cord and the II. thoracic cord) ; Id.5*) (Rabbits, coli vaccine, the cord be- 
tween the cervical and the IV. thoracic.) 

2-222 Such outcomes originate from the Medical Clinic of Dr. E. Komiya, Kuma- 
moto: Hayashida*) (Rabbits, typhoid vaccine, sodium nucleate) ;2 Id.*) (Rabbits, 
typhoid vaccine) ;? Id.!*) (Rabbits, typhoid vaccine) ;# Nasu‘’) (Rabbits, typhoid 
vaccine) # & #2; Hayashida**) (Rabbits, red blood corpuscles, low atmospheric 
pressure) ;2 Sakamoto*’) (Rabbits, activity of the reticulo-endothelial system) ; 2 
Hayashida and Uyeno™) (Rabbits, reticulocytes, haemorrhage) ;2 Nasu ®) (Rab- 
bits, carmin, isravin) ;# Id.*%) (Rabbits, typhoid vaccine, monocytes, the fibres from 
the coeliac ganglion to the liver those from the n. splanchnicus minor to the supra- 
renal capsule) ;# Id.*) (Guinea-pigs, ultraviolet ray, esosinophiles) ;2 Id. ®) (Rabbits, 
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(3) The splanchnic nerves only (No or almost no leucocytosis after 
double splanchnicotomy.).t 

While the results from one and the same laboratory obtained by various 
experimentalists are almost identical, those from differing laboratories are 
discordant. Furthermore, a recent report from the Medical Clinic in Kuma- 
moto apparently does not harmonize well with the previous therefrom.*” 
Pertussis vaccine can give rise to leucocytosis even though the ganglion coe- 
liacum and the fibres from the n. splanchnics minor to the suprarenal capsule 
are interfered with. 

Ergotamine has been reported by several experimentalists as acting to 
inhibit the occurrence of leucocytosis by various agencies. 

Double suprarenalectomy has been reported not to inhibit the occurrence 
of leucocytosis of the central mechanism,? though there is a contradictory 
communication.tt 

There are a few papers testifying that the removal of the spleen acts to 
minimalize the leucocytosis of the central mechanism,* in contrast to many 
others. Strangely enough, some papers by one and the same author, give 
opposing contentions on this point. In certain reports we find some exagge- 
ration of the leucocytosis.** 

Inoue came to recognize the indispensability of the vagi for increasing 
lymphocytes by pertussis vaccine in rabbits and rats, or by over heating in rats, 





isravin, leucocytes & erythrocytes),2 & #, Komiya*®) (Reviews of the works from 
his laborary). 

+t Muto and Dohi”) (Rabbits, typhoid vaccin); Tokunaga”) (Rabbits, trypa- 
flavin, rivanol); Dohi*) (Rabbits, adrenaline); Muto and Dohi*®) (Rabbits, ad- 
renaline). ie 

(In the above references the experiments in which the red blood cells or others 
were the test objects are also quoted.) 

t Rosenow'") (Rabbits ?, bacteria protein, though not constant); Wada et 
al*?) and Katsunuma*!) (Rabbits, sulfarol, largely inhibited); Muto and Taka- 
hashi*) (Rabbits, typhoid vaccine); Id.'5) (Rabbits, typhoid vaccine, inhibited the 
leucocytosis action of “neutrophilin”; according to the figures some inhibition must 
be recognized.) ; Id.,‘°) (Rabbits, typhoid vaccine, only a little amount of “ neutro- 
philin ” in the liver vene blood.); Anan) (Rabbits, electrargol); Anan‘*) (Rabbits, 
neoarsaminol, gynergen inhibits leucocytosis due to n., but does not inhibit the for- 
mation of “neutrophilin.”); Okamoto) (Rabbits, peptone). 

§ Barta!) (Rats, peptone, sodium nucleate, strept coccus, pilocarpine, adrenaline. 
24 hours after the operation leucocytosis occurred as the control, but not so when ex- 
perimented soon after it.); Muto and Takahashi”) (Rats, rabbits, typhoid vaccine. 
Rats: A few hours after the operation. Rabbits: Bilateral removal with grafting of 
minced gland substance. Only 2 ont of 5 were capable of surviving more than 24 
hours); Muto and Takahashi*) (The same). 

tt Borchardt*)")*) (Cats, morphine-chloralose, infection, heat puncture, adrenaline, 
pilocarpine, cholin, no or almost no leucocytosis. Single exception in the heat punc- 
ture exp.); Nishigaki,'*®) (Mice, casein, 3 days after the last suprarenalectomy.). 

* Anan*) (Rabbits, sodium salicylate); Anan“) (Rabbits, 8.592 NaCl, contrary 
to 32.49 glucose.). 

** Kin*®) (Rabbits, lead acetate; especially in Nos. 55 & 57.); Hiraoka®*) (Rab- 
bits, sodium arsenite). 
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while tke neutrophiles increase without being interfered with.” 

It may be further added in passing that the experimentalists in both 
laboratories, in Keijo & Kumamoto, have come to report success in obtaining 
the substances to increase neutrophiles, lymphocytes, etc., from the animals 
on adopting the agencies which are potent in causing leucocytosis in normal 
conditions of animals.? 

No leucocytosis occurred in the animals provided with the Eck’s fistula, 
when experimented on a few days after the operation. 

Is it justifiable, it must be questioned, to take their experiments with 
Eck’s fistula* as evidences for taking the liver as the sole or chief source of 
the substances causing the leucocytosis etc.? The experiments on dogs were 
in fact carried out a few days after preparing the fistula ; the reasoning was : 
7-10 days or later after the operation, the circulation in liver remarkably re- 
covered and the same ontcome as the normal animals was often yielded, so 
that such animals were not utilized here (Muto and Takahashi“) (No data 
from the animals recovered from the major operation were given there.). The 
rabbits utilized in Kumamoto died 10-11 hrs. after the fistula operation. Is 
it proper to take outcomes from such animals, a few days after the Eck 
fistula preparation, as due to the sole exclusion of the functions of the liver? 


(2) Erythrocyte counts. 
In 3 normal dogs the erythrocyte count in 1 mm* blood was about 





§ Kin*) (Rabbits, lead acetate); Muto and Takahashi*) (Rabbits, typhoid 
vaccine); Hayashida**) (Rabbits, typhoid vaccine, suggestion); Muto and Taka- 
hashi") (Rabbits, typhoid vaccine, in the liver vein); Kin**) (Rabbits, zinc sulphate, 
mercury chloride.); Kin‘) (Rabbits, bismuth nitrate); Muto and Takahashi‘) 
(Rabbits, typhoid vaccine, in the liver vein); Id.**) (Dogs, typhoid vaccine.) ; Kin*’) 
(Rabbits, chrom alum); Kin *®) (Physico-chemical studies of “ neutrophilin”.); Kin*!) 
(Dogs, lead acetate, sublimate.); Takahahi*) (Dogs, sodium nucleate); Anan‘) 
(Dogs, casein.); Anan) (Dogs, electrargol); Anan‘**) (Dogs, neoarsaminol); Hira- 
oka**) (Rabbits, dogs, sodium arsenite); Kin*) (Rabbits, potassium permanganate, 
ferric chloride); Okamoto) (Rabbits, dogs, peptone); Nasu) (Rabbits, adrena- 
line. In passing this is added here.); Maeda) (Rabbits, collargol); Takahashi*) 
(Rabbits, dogs, scalding); Anan and Ide”) (Serum of the patient suffering from 
acute pneumonia); Saeki") (Rabbits, typhoid vaccine); Anan") (Rabbits, 32.492 
glucose, 8.522 NaCl)» Anan“) (Rabbit, albumose); Inoue”) (Rats, overheating. It 
seems unfair to take the results in the rat sectioned at the II. thoracic cord on giving 
the serum from the rat overheated as done by the writer); Takahashi™) (Rabbits, 
dogs, dermatitis, due to application of croton oil); Kin™) (Rabbits, copper sulphate, 
silver nitrate); Kin”) (Rabbits, gold chloride); Komiya™) (Reviews); Inoue *) 
(Rabbits, pertussin vaccine, the serum taken 8 hours after vaccine acts to increase neu- 
trophiles and that 38 hours lymphocytes.). 

* Muto and Takahashi") (Typhoid vaccine); Kin*!) (Lead acetate, subli- 
mate); Takahashi*4) (Sodium nucleate); Anan**) (Casein); Anan) (Electrar- 
gol); Anan**) (Neoarsaminol); Hiraoka**)-(Arsenite of soda); Kin) (Potassium 
manganate, ferric chloride); Okamoto*®) (Peptone); Takahashi®) (Scalding) ; 
Nasu”) (Rabbits typhoid vaccine); Takahashi,"*) (Croton oil dermatitis); Kin™) 
(copper sulphate, silver nitrate). 
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7 millions (6.9-7.2 millions), and 30 minutes free walking and 10 
minutes vigorous excitement did not alter the counts. 

In 3 totally sympatheticotomized dogs the basal count was about 
6 millions (5.6—-6.2 millions), and also underwent practically no altera- 
tion by 30 minutes free walking and 10 minutes vigorous excitement 
as well. 

Haemoglobin content was also not materially altered by 30 
minutes free walking and 10 minutes vigorous excitement in both 
groups of dogs, that is the normal and the totally sympatheticoto- 
mized. 

In a totally sympatheticotomized dog, Butler and Garrey ob- 
served no alteration in the erythrocytes count.!” 

The negative results in these normal dogs seem not to harmonize 
with the previous. The latter were carried out on dogs, cats or 
rabbits.* 


(3) Heart beats, respiration and body temperature. 


In 3 normal dogs the basal rate of heart rate was 90-120 beats per 
minute, and 30 minutes free walking increased it to 110-160 beats per 
minute, and 10 minutes vigorous excitement to 130-170 beats per 
minute. The percentage of acceleration was on an average 0-30 per 
cent by the 30 minutes free walking and 20-50 per cent by the 10 
minutes vigorous excitement. 

The total sympatheticotomy reduced it to a certain extent; in 
Dog No. 87 quite the same degree of acceleration occurred. The ini- 
tial rate was in all three dogs somewhat small, owing to having been 
deprived of the sympathetic innervation; it was 70-90 beats per 
minute. On the 30 minutes free walking it was accelerated to 70-100 
beats, and on the 10 minutes vigorous excitement it increased to 80-110 
beats per minute. 

It is superfluous to mention that in these dogs the parasympathe- 
tic innervation remained without any interference. 


* Lamson (Dogs, lung emboli, asphyxia; cats, emotional excitement) Iz- 
quierdo and Cannon) (Cats, emotional excitement); Hayashida**) (Rabbits, 
low barometric pressure); Hayashida and Ueno) (Rabbits, haemorrhage, reti- 
culocytes); Nasu**) (Rabbits, isravin); lida’) (Rabbits, haemorrhage, reticulocytes) ; 
Komiya (Reviews: Low barometric pressure); Shinozaki**) (Reviews: Fritz, 
Roijin, ete. Shinozaki-Stimulation of the tuber cinereum diminishes erythrocyte 
count, its removal increases.) Nice and Katz*") (Rabbits, cats, blood becomes 
heavier on excitement.) 
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The present data harmonize on the whole with those of Brouha, 
Cannon and Dill. 

The 30 minutes free walking increased the respiration rate and the 
body temperature, and the 10 minutes vigorous excitement still more 
so. The total sympatheticotomy apparently has no material influence 
upon these features. 

Pinkston®™ observed in cats that total sympatheticotomy re- 
duces and largely protruded the body temperature rise due to typhoid 
vaccine. Bacq, Brouha and He ymans noticed §-tetra and dinitro- 
naphthol act to raise the body temperature in the totally sympathe- 
ticotomized cats too.™ 


SuMMARY. 


The present experiments were carried out in dogs long and well 
surviving the total sympatheticotomy, normal, healthy dogs being 
taken as the control. 

30 minutes free walking and ten minutes vigorous excitement 
brought about an increase in the leucocytes count though in somewhat 
lesser degree in comparison to the control. The latter procedure acted 
stronger. The basal leucocytes count was definitely greater than the 
normal, 

The erythrocyte count was not affected by these handlings in both 
groups of animals, normal and totally sympatheticotomized as well. 
The basal erythrocyte count was somewhat smaller than the control. 

The pulse rate was also accelerated by these handlings in the 
animals so operated on in somewhat lesser scale. The basal pulse rate 
was somewhat slower than in the control. 

It was difficult to find any noticeable difference ré the increase of 
the respiratory frequency and the body temperature between the 
animal wholly deprived of the sympathetic ganglia, and the normal. 
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Uber die Stickstoffverteilung im Fischfleisch. 


Von 
Ayako Sasaki. 
(fe + Rie F) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét Nagasaki. Director: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Da der Fisch als Volksnahrungsmittel in Japan eine wichtige 
Rolle spielt, so ist es fiir uns ganz besonders wiinschenswert, die bio- 
chemischen Untersuchungen beziiglich seiner Zusammensetzung in 
dieser Hinsicht weiter zu férdern und zu entwickeln. Der giinstigen 
Lage wegen ist die Provinz Nagasaki, die vom Meer umgeben ist, nicht 
nur sehr reich an Fischen, sondern auch durch manche eigenttimliche 
Fischarten ausgezeichnet. Da die sog. Fischvergiftung, die bei uns 
éfters beobachtet wird, mit den stickstoffhaltigen Extraktiv- oder Mus- 
kelgrund substanzen zu tun haben mag, hat Verf. in der vorliegenden 
Arbeit auch vom Standpunkt der vergleichenden Biochemie aus, unter 
Leitung von Prof. Dr. S. Utzino, zuerst zur Ubersicht Beobachtungen 
beziiglich der Stickstoffverteilung in Hydrolysaten der wasserunlis- 
lichen Grundsubstanzen sowie auch in wasserlislichen Extraktivstof- 
fen von einigen Fischarten, sowie von Maika (Sepia esculenta Hoyle), 
Namako (Stichopus japonicus Selen ka) und auch von Siba-ebi(Penae- 
opsis joyneri) gemacht und die Ergebnisse der Offentlichkeit vorge- 
legt. 

In Bezug auf die Extraktivstoffe vom Katsuo (Bonito: Gym- 
nosarda pelamis), Lachs, Maguro (Thynnus thunnus), Ise-ebi(Hummer: 
Panulirus sp.), Unagi (Siisswasseraal: Anguilla fluviatilis) und Ika 
(Ommastrephes sp.) haben Suzuki und seine Mitarbeiter (1909)” 
Purinbasen, Hexonbasen, Kreatin, Carnosin und é6-Aminovaleriansiiure 
isoliert, die sie nur im getrockneten Tintenfischfleisch (Surumeika), 
nicht aber in frischen Muskeln gefunden haben. Darauf haben Yo- 
shimura und Kanai (1913, 1914)” in Bezug auf die stickstoff- 
haltigen Substanzen mit Fischmaterial und ferner Okuda und seine 
Mitarbeiter (1916)» mit Hummer- und Tintenfischmuskeln gearbeitet. 
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Tabelle 
Stickstoffverteilung in Hydrolysaten der 
{ Maiwasi Madai 
(Sardinia melanosticta) ‘Pagrosomus 
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Histidin- 0,0106] 0,53) 3,46|0,0097| 0,49] 3,27] 0,0113| 0,57} 3,70] 0,0044| 0,22 


fraktion-N | 0,0103| 0,52| 3,35/0,0088] 0,44| 2,91/0,0114| 0,57| 3,77/0,0041) 0,21 








Arginin- 0,0382| 1,91) 12,45] 0,0354| 1,77] 11,82|0,0382| 1,91] 12,40] 0,0310) 1,55 
fraktion-N | 0,0385| 1,93] 12,49] 0,0360| 1,80] 11,90| 0,0373] 1,87] 12,37|0,0324] 1,62 





Lysin- 0,0366| 1,83] 11,94/0,0258] 1,29} 8,61/0,0248| 1,24] 8,05] 0,0248) 1,24 

fraktion-N | 0,0345| 1,73) 10,64/0,0242] 1,21/ 8,00] 0,0255| 1,28] 8,47 0,0268) 1,34 
Summe 0,3010} 15,06] 98,24] 0,2875] 14,39} 96,06| 0,2996| 14,99] 97,33) 0,3036] 14,94 
0,3003] 15,04| 97,50] 0,2879| 14,40! 95,23] 0,2931| 14,68] 97,19] 03072) 15,38 


’ 









































Toda (1923) hat auch Cholin bei Medusen gefunden. Aus den ex- 
perimentellen Resultaten hinsichtlich der N-Verteilung im H'ydrolysat 
ersieht man, dass der Monoaminosiiurefraktion-N des Hydrolysats 
vom wasserunldslichen Madai-Fleisch (Pagrosomus major) einen gris- 
seren und der Basenfraktion-N desselben im allgemeinen einen klei- 
neren Wert als derjenige beim Maiwasi-Fleisch (Sardine: Sardinia 
melanosticta) zeigt. Die Stickstoffverteilung zeigte beim Maika- (Se- 
pia esculenta Hoyle) oder beim Siba-ebi-Fleisch (Penaeopsis joyneri) 
beinahe iihnliche Werte, wie die beim Sardinenfleisch. Hier sei aber 
noch hervorgehoben, dass der Argininfraktion-N des Mafugu-Muskels 
(Spheroides porphyreus) einen hohen Wert aufweist. 
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1. 
wasserunlislichen Fleischbestandtetle. 
“Watugu - Maika Siba-ebi Namako 
major) (Spheroides (Sepia esculenta (Penaeopsis (Stichopus japonicus 
si porphyreus) Hoyle) joyneri) Selenka) 
Mirz April August Februar 
% “ | iz % % zm & a 
a a a 
.». 8 | & oe |ws | 8&8 e .Ah | SS og | ~8 £E og | ws 
“8 nt se | ‘3 0S 4@ “3 0S /o a 0S 7e “3 
3 a | o a o a J a o 
100,00] 0,3150| 15,75] 100,00] 0,2828) 14,14] 100,00] 0,2898) 14,49] 100,00) 0,2562 | 12,81/ 100,00 
0,3052] 15,26 0,2828| 14,14 0,2884| 14,42 0,1708*} 12,87 
7,14] 0,0220/ 1,10| 6,98) 0,0230 1,15) 8,13/0,0211| 1,06} 7,32)0,0208 | 1,04) 8,12 
6,86] 0,0220} 1,10} 7,21/0,0222| 1,11] 7,85/0,0211) 1,06 7,35/0,0147% 1,11) 8,62 
1,44] 0,0026] 0,13} 0,83) 0,0043] 0,22] 1,56/0,0045] 0,23} 1,59] 0,0046 | 0,23) 1,80 
1,21] 0,0046| 0,23] 1,51 0,0025| 0,13, 0,92/0,0042| 0,21) 1,46)0,0030*% 0,23; 1,79 
69,33] 0,1975| 9,88] 62,73] 0,1798| 8,99] 63,58) 0,1916] 9,58] 66,11/0,1945 | 9,73) 75,96 
69,24/ 0,1975) 9,88} 64,75) 0.1804) 9,02) 63,79) 0,1916) 9,58) 66,44) 0,1267*, 9,55) 74,20 











0,19] 0,0004| 0,02} 0,13) 0,0004] 0,02} 0,14 0, 0,03} 0,21) 0,0001% 0,01) 0,08 





0,26} 0,0003 ro 0,13} 0,0005 r= 0,21 0,0006| 0,03} 0,21) 0,0002 | 0,01) 0,08 








1,44/ 0,0105| 0,53} 3,37] 0,0077| 0,39} 2,76 0,0066| 0,33] 2,28/0,0016 | 0,08, 0,62 
1,33] 0,0087| 0,44/ 2,88] 0,0072| 0,36] 2,55) 0,0065| 0,33) 2,29) 0,0012*) 0,09 








12,84] 0,0293 | 1,47] 11,48 
13,66] 0,0201*, 1,51) 11,7: 


10,16] 0,0449| 2,25] 14,29] 0,0346| 1,73] 12,23] 0,0371| 1,86 
10,29] 0,0432] 2,16} 14,15] 0,0376| 1,88} 13,30) 0,0393| 1,97 








7,52/ 0,0049 | 0,25] 1,95 


8,13} 0,0277| 1,39] 8,83] 0,0236| 1,18} 8,35] 0,0217| 1,09 
6,73} 0,0030*, 0,23) 1,79 


8,51] 0,0240| 1,20} 7,86/0,0227| 1,14] 8,06 0,0194) 0,97 




















97,90) 0,3055) 15,30, 97,16 
97,63) 0,3004) 15,03) 98,49 


0,2735) 13,69} 96,82 
0,2730) 13,66] 96,61 





0,2827] 14,15] 98,14] 0,1688*| 12,73] 98,91 


























0,2832 rer 97,87] 0,2559 | 12,81) 100,10 
5 





*g in 11,3271 ¢ 


Der Prozentsatz des Monoaminosiiurefraktion-N vom Namako- 
Fleisch (Stichopus jap. Selenka) war der grisste unter allen unter- 
suchten Fillen, wihrend der Histidinfraktion- oder Lysinfraktion-N 
einen minimalen Wert zeigte. 

Bei der vergleichenden Betrachtung der hier erzielten Ergebnisse 
iiber die Stickstoffverteilung des Hydrolysats mit denen von Kanin- 
chenmuskeln (Utzino u. Shimazu, 1937) oder vom Casein (Hirai, 
1925 ; Kimura, 1928” u. Masui, 1931) stellt sich heraus, dass die 
Resultate vom Sardinenfleisch sehr éhnliche Werte wie die vom er- 
steren, aber vom letzteren abweichende zeigen, indem der Lysinfrak- 
tion-N im Caseinhydrolysate stets einen grisseren Wert als der des 
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Argininfraktion-N betrug. 

In Bezug auf das Sardinenfleisch hat man auch die Analyse in 
drei verschiedenen Jahreszeiten, nimlich im Januar, Mai und No- 
vember ausgefiihrt und festgestellt, dass im Januar die Menge des 
Lysinfraktion-N etwas héher und die des Monoaminosiiurefraktion-N 
etwas niedriger gefunden wird. 

Was die Stickstoffverteilung der Extraktivstoffe des Sardinenflei- 
sches anbetrifft, so zeigte der Histidinfraktion- oder Argininfraktion-N 
einen grésseren Wert als der Lysinfraktion-N. Im Mai scheint aber 
der Monoaminosiurefraktion-N der Sardine in deutlichem Masse klei- 
ner als im November zu sein, wihrend der Diaminosiurefraktion-N ei- 
nen griésseren Wert aufwies. Dagegen besitzen der Argininfraktion- 
und Lysinfraktion-N des Extraktivstoffes von Maika- oder von Siba- 
ebi-Fleisch einen grisseren Wert als der Histidinfraktion-N. 

Hier sei auch erwihnt, dass der Lysinfraktion-N des Siba-ebi-Ex- 
traktes und der Argininfraktion-N des Maika-Extraktes einen sehr 
hohen Wert zeigt. Die Stickstoffmenge des Wasserextraktes von Na- 
mako wurde grisstenteils in der nicht durch Phosphorwolframsiure 
fillbaren Fraktion gefunden, wihrend die dadurch fillbare Stickstoff- 
menge einen minimalen wert zeigte. 

Wie Verf. (1938) in der nichsten Mitteilung berichten michte, 
wird in der sauren Lisung bei der Basenbehandlung Kreatin in Krea- 
tinin tibergefiihrt und Carnosin in seine Komponenten gespalten. Das 
Kreatinin wird also sowohl in Arginin- als such in Lysinfraktion ge- 
funden. Bei der Beurteilung der Resultate des Wasserextraktes muss 
man daher diese unangenehme Verinderlichkeit in Acht nehmen und 
eine bestimmte Aussage zurtickhalten. 

Das Wesen der stickstoffhaltigen Substanzen michte Verf. dem- 
nichst durch Isolierung der Substanzen aufkliren. 

Die obigen Ergebnisse sprechen iibereinstimmend fiir die Be- 
obachtung von Suzuki und Mitarbeiter (1909) und auch von Okuda 
(1916)®, dass aus Hummermuskelextrakt viel Arginin und Lysin, aber 
nur wenig Histidin isoliert werden konnte. Diese Forscher haben aber 
aus frischen oder getrockneten Tintenfischmuskeln fast keine Dia- 
minosiuren gewonnen. Aus Octopusfleisch hat Morisawa (1926) 
Octopin in der Argininfraktion gefunden. 

Die analytische Methodik wurde nach der Vorschrift von Utzino 
und Shimazu (1936)® ausgeftihrt. In der Tabelle sind die Stickstoft- 
menge und deren Prozentsatz fiir die Trockensubstanz sowie auch fiir 
die Gesamtstickstoffmenge angegeben. 
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Uber die Extraktivstoffe des Sardinenfleisches. 
(Maiwasi: Sardinia melanosticta.) 


Von 


Ayako Sasaki. 
(fe ~ AR RF) 


Fakultit Nagasaki. Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 


tivstoffe aus Sardinenfleisch beschiiftigt. 


wonnen worden sind (Suzuki und Mitarbeiter, 1909).” 











(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 


In der vorigen Abhandlung hat Verf. (Sasaki, 1938)” darauf auf- 
merksam gemacht, dass in den Extraktivstoffen des Sardinenfleisches 
der Histidinfraktion-N und auch der Argininfraktion-N den grissten 
Wert aufwiesen. Die Beobachtungen von Suzuki und Mitarbeitern 
(1909),” dass Kreatin, Histidin und auch Carnosin als leicht isolierbare 
Extraktivstoffe aus Fischmuskeln z. B. von Katsuo (Bonito: Gymno- 
sarda pelamis) und Maguro (Thynnus thunnus) gefunden worden sind, 
lassen vermuten, dass die oben erwiihnte sehr hohe Stickstoffmenge in 
den beiden Fraktionen von diesen Substanzen herriihren mégen. 

Wie schon in der vorigen Mitteilung gesagt, ist die Sardine (Ma- 
iwashi) sehr in der Nagasaki-Provinz verbreitet, die auch als ein spe- 
zielles Fischereigebiet fiir die Sardine betrachtet wird und frische, ge- 
salzene sowie auch getrocknete Sardinen werden in dieser Gegend als 
gewohnliches Nahrungsmittel viel verwendet. Um ein weiteres zur 
Kenntnis der Nahrungschemie des Fischfleisches beizutragen, hat Verf. 
sich unter Leitung von Prof. 8. Utzino mit der Isolierung der Extrak- 


Hier ist auch zu erwiihnen, dass Yoshimura und Kanai (1913) 
aus getrockneten Gadusmuskeln neben viel Taurin, Kreatinin, Betain, 
Methylguanidin, Alanin und Glutaminsiure und aus dem sog. Senji 
(Bonitoextrakt nicht vollstiindig) nur Histidin, Kreatinin und ein we- 
nig Kreatin, aber nicht Carnosin isoliert haben, wiihrend viel Histidin, 
Carnosin und wenig Hypoxanthin (auch Kreatin) aus getrocknetem 
und nur Histidin und Kreatin aus frischem Bonitomuskelextrakt ge- 
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= 


In der vorliegenden Arbeit hat Verf. aus 20 kg frischem Sardinen- 
fleisch neben Guanin, Xanthin, Hypoxanthin, Carnithin und Methyl- 
guanidin viel Histidin und Kreatinin isoliert (auch Adenin (?) und 
Cholin (?) ). 

Hier sei hervorgehoben, dass bei diesen Versuchen das freie His- 
tidin sehr leicht in guter Ausbeute (ca. 1 g aus 1 kg Fleisch) gewonnen 
werden konnte. Die hier erzielten Ergebnisse, dass in diesem Versuch, 
der der grossen Fliissigkeitsmenge wegen tiber eine lingere Zeitdauer 
hindurch im Sommer ausgefiihrt werden musste, nur wenig Kreatin 
und eine grosse Menge Histidin, nicht aber Carnosin isoliert werden 
konnten, lassen vermuten, dass sich bei der Behandlung das Kreatin in 
Kreatinin umwandelt und das Carnosin in seine Komponenten hy- 
drolysiert werden diirfte. Bei einem Probeversuch hat man quantitativ 
verfolgt, dass sich Kreatinin aus Kreatin in 5 %iger SO,H,-Liésung mit 
Phosphorwolframsiure schon nach einem Tag bildet (Versuch 3). 

Die Méglichkeit der Hydrolyse des Carnosins in verdiinnter 
Siurelisung bei Zimmertemperatur oder besonders bei Bruttemperatur 
konnte man auch beobachten (Versuch 4). Um diese zufillige Veriin- 
derung auszuschliessen, bemiihte man sich, das Verfahren in méglichst 
kurzer Zeit auszufiihren. 

Bei dem Versuch 2, der mit 6 kg Sardinenfleisch in méglichst 
kurzer Zeit vorgenommen wurde, konnte Verf. in der Hauptsache 
Kreatin (0,27 7%), Carnosin (0,29 92) und ein wenig Histidin sowie Me- 
thylguanidin isolieren. Hier ist auch nicht mit Sicherheit ausgeschlos- 
sen, dass diese kleine Menge Histidin aus der Carnosinspaltung ge- 
bildet worden sein mag. 


Experimenteller Teil. 


Versuch 1. Isolierung der Extraktivstoffe aus 20 kg 
Sardinenfleisch. 


20 kg frisches Sardinenfleisch wurden von Haut und Knochen befreit, in 
der Hackmaschine zerkleinert, mit dem dreifachen Volumen Wasser (45°-55°) 
eine halbe Stunde lang digeriert und stark abgepresst. Der Riickstand wurde 
noch zweimal in derselben Weise behandelt. Die vereinigten Wasserausziige 
wurden zunichst mit 20 %iger Tanninlésung versetzt, bis diese keinen Nie- 
derschlag mehr hervorrief. Das Filtrat wurde durch Baryt von der Haupt- 
masse des iiberschiissigen Tannins befreit, der iiberschiissige Baryt durch 
Schwefelsiure, diese und die Reste des Tannins durch Bleioxyd entfernt und 
das geliste Blei durch Schwefelwasserstoff aus der Lésung beseitigt. Die so 
bereitete Fliissigkeit wurde im Vakuum eingeengt, mit Schwefelsiure bis zu 
5% versetzt und mit 20 %iger Phosphorwolframsiure ausgefiallt. 
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Der Niederschlag wurde nach 24 Stunden abgesaugt und mit 5 9¢iger Sch- 
wefelsiure griindlich ausgewaschen. Er wurde in gewohnlicher Weise mit 
Baryt zerlegt und der Baryt durch Kohlensaure entfernt. Die Lésung wurde 
nun mit verdiinnter Salpetersiure gegen Kongorotpapier schwach sauer ge- 
macht, mit 20 %iger Silbernitratlisung ausgefallt und abfiltriert. 

1. Purinbasenfraktion. Diese Faillung wurde mit silbernitrathaltigem 
Wasser gut ausgewaschen und dann mit ammoniakhaltigem Wasser einige 
Zeit in der Warme digeriert, abfiltriert und solange mit verdiinntem Ammo- 
niak gut ausgewaschen, bis sie salpetersiurefrei (Brucinprobe) wurde. Der 
Riickstand wurde in heissem Wasser suspendiert und mit verdiinnter Salzsiure 
versetzt. Darauf wurde das Chlorsilber abfiltriert, gut ausgewaschen und die 
vereinigten Filtrate im Vakuum vorsichtig zur Trockne abgedampft. Der 
Riickstand wurde in siedendem Wasser aufgenommen und in der Warme mit 
starkem Ammoniak im Uberschuss versetzt. Der entstandene Niederschlag 
wurde nach 24-stiindigem Stehen abfiltriert. Zur Reinigung des Guanins 
wurde dieses in wenig verdiinnter Natronlauge gelést und durch Ansiuern mit 

issigsiure ausgefillt. Die Ausbeute betrug 1,26 g. 
Analyse: 0,0445g Sbst.(bei 100° i. V. getr.): 14,70 ccm 0,1 n-SO,H, (Kjeldahl). 
C,H,N,O (151,08) Ber. N 46,36 Gef. N 46,27. 


Die vom Guanin abfiltrierte Fliissigkeit wurde zur Trockne eingedampft, 
in wenig Wasser aufgenommen, mit Salzsiure vorsichtig neutralisiert und 
dann mit einer gesittigten Pikrinséiurelisung so lange versetzt, als ein wei- 
terer Zusatz des Fillungsmittels noch eine Fillung erzeugte. Der sofort 
entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und aus heissem Wasser umkristal- 
lisiert. Das Pikrat, dessen Schmelzpunkt bei 281° lag, betrug 0,50 g. 

Das Filtrat von diesem Pikrat wurde mit Salpetersiure angesiuert und 
die Pikrinsiure mit Ather im Suto-Kumagawaschen Apparate entfernt. 

Hierauf faillte man das Hypoxanthin und Xanthin mit ammoniakalischer 
Silberlésung aus, fiihrte sie mit Salzsiure in die Chloride tiber und dampfte 
die vom Chlorsilber abfiltrierte Lésung zur Trockne ein. Der Riickstand wurde 
zur villigen Entfernung der iiberschiissigen Salzsiure noch mehrmals mit Was- 
ser und Alkohol abgedampft und in wenig Wasser bei 40° digeriert. 

Die abgeschiedene, eine schéne Xanthinprobe zeigende Masse wurde ab- 
filtriert, in Ammoniak gelést, mit Tierkohle entfirbt und dann eingedampft. 
Die Ausbeute betrug 0,05 g. 

Analyse: 0,0243 g Sbst.: 6,40 ccm 0,1 n-SO,H, (Kjeldahl). 
C,H,0,N, (152,06) Ber. N 36,85 Gef. N 36,89. 

Die von Xanthin abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit einem kleinen Uber- 
schuss von Pikrinsiiure versetzt. Aus der von der sofort entstandenen Trii- 
bung abfiltrierten Lisung schieden sich nach dem Einengen und Erkalten 
glinzende Kristalle aus. Sie wurden abfiltriert und aus siedendem Wasser 
umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 0,53 g. 

Analyse: 0,0315 g Sbst.: (i. V. getr.): 7,2ccm N (15° und 763 mm). 
C,H,ON,-C,H,0,N, (365,11) Ber. N 26,86 Gef. N 26,76. 
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Danach hat man es sicher bei dem erhaltenen Pikrat mit Hypoxanthin- 
pikrat zu tun. 

2. Histidinfraktion. Der von den Purinbasen befreiten Flissigkeit wurde 
solange 10 %ige Silbernitratlésung zugefiigt, als eine Probe beim Zusammen- 
bringen mit Barytwasser braunes Silberoxyd ausfallen liess. Darauf wurde 
die Lésung mit Baryt im Uberschuss versetzt und filtriert. Diese Fallung 
wurde mit Barytwasser gut ausgewaschen, bis sie salpetersiurefrei geworden 
war. Der Niederschlag wurde in Wasser fein verteilt, mit verdiinnter Schwe- 
felsiure angesauert und durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Die vom Barium- 
sulfat und Silbersulfid befreite Lésung wurde nach der Entfernung der iiber- 
schiissigen Schwefelsiure durch Baryt im Vakuum stark eingeengt. Die Fliis- 
sigkeit wurde nach Kossel mit Schwfelsaure bis zu einem Gehalt von 2,594 
versetzt und gesittigte Quecksilbersulfatlésung zugefiigt. Der Niederschlag 
wurde nach 24 Stunden filtriert, mit 2,5 %iger Schwefelsiure gut gewaschen, 
in Wasser aufgeschwemmt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die vom 
Quecksilbersulfid abfiltrierte Lésung wurde nach Entfernung der iiberschiis- 
sigen Schwefelsiure durch Baryt im Vakuum stark eingeengt. Beim Zusatz 
von Alkohol schied sich in reichlicher Menge eine farblose Substanz aus, die 
wieder in Wasser gelést und nochmals mit Phosphorwolframsiure (in 5 %iger 
Schwefelsiure) gefallt wurde. Die nach Zerlegung des Phosphorwolfram- 
siureniederschlags in bekannter Weise erhaltene freie Base betrug 19,45 g 
und gab eine schiéne rote Farbung mit einer alkalischen Lisung von Diazo- 
benzolsulfosiure. Sie war in Ather und Alkohol schwer, in Wasser aber 
leicht lislich. Die wisserige Lésung reagiert ziemlich alkalisch. 

Es wurde das Chlorhydrat der Base dargestellt, indem man die freie Base 
mit verdiinnter Salzsiure ansiuerte und im Vakuum bis zur Trockne einengte. 
Der Riickstand wurde in warmem Wasser aufgenommen und mit Alkohol 
versetzt. 

Beim Stehen iiber Nacht im Eisschrank bildet es in Wasser ziemlich leicht 
lésliche, in Alkohol unlésliche glashelle rhombische Tafeln, die aus heisser 
konzentrierter Lisung durch Zusatz von Alkohol umkristallisiert wurden und 
1,68 g wogen. 


Analyse: 0,0351 g Sbst. (bei Raumtemperatur getr.) 5,00 cem 0,1 n-SO,H, 
(Kjeldahl). 
0,1503 g Sbst.: 0,0248 g Cl. 
C,H,N,O,-HC1+H,0 (209,58) Ber. N 20,05 Cl 16,92 
Gef. N 19,95 Cl 16,50. 


Kristallwasserbestimmung: 0,1488 g Sbst. (bei Raumtemperatur getr.): 0,0132 g¢ 
Wasserverlust (bei 160° i. V.). 
C,H,N,O,-HC1+H,0 (209,58) Ber. H,O 8,59 
; Gef. H,0 8,87. 


Nach Analysenresultaten stimmt die so erhaltene Substanz gut mit dem 
Histidinmonochlorhydrat iiberein. Die Mischschmelzpunktprobe mit reinem 
Histidinmonochlorhydrat zeigte keine Depression (150° C). 
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3. Argininfraktion. Das Filtrat der Quecksilberfillung wurde durch 
Schwefelwasserstoff zerlegt und die Schwefelsiure durch Baryt quantitativ 
entfernt. 

Darauf wurde die Fliissigkeit im Vakuum stark eingeengt. Es schieden 
sich dabei farblose glinzende Kristalle aus, die abgesaugt und aus kochendem 
Alkohol umkristallisiert wurden. Die Ausbeute betrug 4,50 g. Diese Kris- 
talle, die negative Sakaguchische Reaktion zeigten, bestanden ausschliess- 
lich aus Kreatinin, was entweder durch die Jaffésche Probe (Pikrinsiure und 
Alkali) oder durch die W ey| sche Probe (Nitroprussidnatrium und Alkali) bes- 
titigt wurde. 

Analyse: 0,0780 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 20,55 ccm 0,1 n-SO,H, 
(Kjeldahl). 
C,H,N,O (113,08) Ber. N 37,16 Gef. N 36,91. 

Das Filtrat des Kreatinins wurde wieder mit Phosphorwolframsiure ge- 
fallt und die nach Zerlegung des Phosphorwolframsiureniederschlags in be- 
kannter Weise erhaltene Fliissigkeit wurde im Vakuum eingeengt und dann 
mit gesittigter Pikrinsiurelésung versetzt. Dabei entstand das nadelférmig 
kristallisierende Methylguanidinpikrat, dessen Schmelzpunkt bei 201° lag. 
Die Ausbeute betrug 1,44 g. 

Die Mischschmelzpunktprobe mit Methylguanidinpikrat lag ebenfalls bei 
201°. 

Analyse: 0,0326 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 8,50 ccm N (30° und 758 mm). 
C,H,N,-C,H, (NO,),OH (302,13) Ber. N 27,82 Gef. 28,08. 

Bei weiterem Einengen schied sich das Kreatininpikrat in Form langer 
gelber Nadeln aus, die in Wasser ziemlich schwer liéslich sind und genau bei 
213° schmelzen. Sie gaben unter Zusatz von wisseriger Pikrinsiiurelésung 
und Natronlauge eine intensive Rotfirbung. Die Ausbeute betrug 8,04 g. 

Die Mischschmelzpunktprobe mit reinem Kreatininpikrat zeigte keine 
Depression (213° C). 

Analyse: 0,0283 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 5,70 ccm N (11° und 768 mm). 
C,H,N,0-C,H,N,0, (342,13) Ber. N 24,57 Gef. N 24,15. 

Sonst wurden aus dieser Fraktion die Pikrate mit einem Schmelzpunkt 
von 221° und von 181° gewonnen. Aber ihrer kleinen Menge wegen konnte 
man keine Analyse ausfiihren. Was das Arginin betrifft, so wurde es leider 
nicht nachgewiesen. Das Filtrat vom Kreatininpikrat wurde mit Salzsiure 
stark angesiiuert durch Ather griindlich von der Pikrinsiure befreit, stark 
eingeengt und darauf mit 30 9iger alkoholischer Platinchloridlésung versetzt. 
Dabei schied sich jedoch kein Cytosinchloroplatinat ab. 

4. Lysinfraktion. Das Filtrat vom Histidin- und Argininsilber wurde 
durch Schwefelsiiure vom Baryt und durch Schwefelwasserstoff vom Silber 
befreit, eingeengt, bis zu 5% seines Volumens mit Schwefelsiure versetzt und 
dann mit Phospharwolframsiure gefillt. Der Phosphorwolframsiurenieder- 
schlag wurde in bekannter Weise zerlegt. Beim Einengen des Filtrats schie- 
den sich farblose glinzende Prismen aus, die eine intensive rote Farbung bei 
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Zusatz von Natronlauge und Pikrinsiiure gaben. Die We ylsche Reaktion fiel 
ebenfalls positiv aus. Die Ausbeute betrug 0,43 g. 

Die vom Kreatinin abfiltrierte Fliissigkeit wurde unter schwacher An- 
siiuerung mit Salzsiure getrocknet und mit Alkohol erschépft digeriert. Die 
Alkoholausziige wurden vereinigt und mit einer alkoholischen Sublimatlésung 
ausgefillt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, mit Alkohol ge- 
waschen, in Wasser fein zerteilt und durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Die 
vom Schwefelquecksilber abfiltrierte Lésung wurde zur Trockne abgedampft 
und der Riickstand mit absolutem Alkohol extrahiert. Darauf wurden die 
alkoholischen Ausziige, die eine schéne Biuretreaktion gaben, mit 30 %iger 
alkoholischer Platinchloridlésung versetzt. Der dabei entstandene Nieder- 
schlag wurde mit Alkohol gewaschen und aus heissem Wasser umkristallisiert. 
Das erhaltene Chloroplatinat schied sich als kristallinisches Pulver aus und 
schmolz unter Zersetzung bei 214-216°. Die Ausbeute betrug 1,70 g. 
Analyse: 0,0313 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 4,30ccm 0,02 n-SO,H, 

(Kjeldahl). 
0,0536 g Sbst.: 0,0144 g Pt. 
(C,H,,NO,+HCl), Pt Cl,(732,24) Ber. N 3,83 Pt 26,66 
Gef. N 3,85 Pt 26,86. 


Den Analysenresultaten nach stimmt die Substanz sehr wahrscheinlich 
mit dem Carnithinchloroplatinat iiberein. Der bei der Extraktion des Car- 
nithins mit absolutem Alkohol zuriickgebliebene farblose amorphe Riickstand 
wurde in wenig heissem Wasser geldst, sorgfiltig abgedampft und mit Alko- 
hol versetzt. Die dabei abgeschiedene Masse gibt bei Zusatz von Natronlauge 
und Nitroprussidnatrium eine intensive Rotfirbung. 

Analyse: 0,1020 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 20,30 ccm 0,1 n-SO,H, 
(Kjeldahl). 
C,H,N,O-HCl (149,55) Ber. N 28,10 Gef. N 27,88. 

Ein Teil dieses Salzes wurde in das Pikrat iibergefiihrt. Es schmolz bei 
211°, der Schmelzpunkt einer Mischprobe mit Kreatininpikrat lag ebenfalls 
bei 212°. Das Filtrat des Sublimatniederschlags wurde durch Schwefelwasser- 
stoff vom Quecksilber befreit, mit Schwefelsiure angesiuert, so dass die Lésung 
5% davon enthielt, und mit Phosphorwolframsiure ausgefillt. Diese Fallung 
wurde in bekannter Weise zerlegt, die vom Bariumcarbonat befreite Liésung 
stark konzentriert und mit alkoholischer Pikrinsiurelésung versetzt. Die dabei 
ausgeschiedenen, aus heissem Wasser umkristallisierten langen nadelférmigen 
Kristalle schmolzen bei 213° und wogen 6,29 g. Die Jaffésche und auch 
Weylsche Kreatininreaktion fiel stark positiv aus. 


Analyse: 0,0243 g Sbst. (bei 80° i. V. getr.): 4,90 com N (11° und 764 mm.). 
C,H,N,O-C,H,N,0, (342,13) Ber. N 24,57 Gef. N 24,06. 
Nach Schmelzpunkt und Analysenresultaten stimmen diese Kristalle gut 
mit Kreatininpikrat tiberein. Hier konnte man das Lysin nicht nachweisen. 
Die vom ersten Phosphorwolframsiureniederschlag abfiltrierte Lésung 
wurde mit Baryt von der Phosphorwolframséiure und mit Kohlensiure vom 
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Baryt befreit und stark eingeengt. Es schieden sich mikroskopisch kleine, 
nadelférmig gruppierte, glinzende Kristalle aus, deren Gewicht 0,32 g betrug. 
Die wisserige Liésung derselben ergab eine stark positive Millonsche Reaktion. 

Die gereinigten Kristalle erwiesen sich als Tyrosin nach der folgenden 
Analyse. 


Analyse: 0,0220 g Sbst. (bei 100° i. V. getr.): 6,20 cem 0,02 n-SO,H, 


(Kjeldahl). 
C,H,,0, N (181,10) Ber. N 7,74 Gef. N 7,90. 


Aus 20 kg frischem Sardinenfleisch wurden isoliert : 


Adeninpikrat (?) 05 g Kreatinin 17,41 g 
Guanin 2,14 g (ein wenig als Kreatin) 

Hypoxanthin 0,20 g Methylguanidin 0,33 g 
Xanthin 0,05 g Carnithin 0,92 g 
Histidin 20,69 g Tyrosin 0,32 g 


Pikrate in Argininfraktion (Schmp. 181° und 221°). 


Versuch 2. TIsolierung der Extraktivstoffe aus 6 kg 
Sardinenfleisch. 


Zum Zweck der Isolierung des Kreatins und des Carnosins wurden die aus 
6 kg frischem Sardinenfleisch extrahierten wisserigen Ausziige zunichst durch 
kurzes Kochen vom Eiweiss befreit und mit Bleiessig versetzt. Das Filtrat 
der Bleifaillung wurde nach dem Entfernen des Bleis durch Schwefelwasser- 
stoff im Vakuum stark eingeengt. Es wurden derbe prismatische Kristalle 
erhalten, die 16,1 g wogen. . 


Analyse: 0,0390 g lufttrockne Substanz verloren bei 100° 0,0047g an Ge- 
wicht. 
0,0212 g Sbst.: 4,25 ccm 0,1 n-SO,H, (Kjeldahl). 
C,H,N,O,+H,0 (149,11) Ber. H,O 12,08 N 28,18 
Gef. H,O 12,05 N 28,08. 


Die Kristalle lésen sich ziemlich schwer in kaltem Wasser. Vor der Hy- 
drolyse zeigten sie keine Kreatininreaktion. Wenn man aber die wisserige 
Lésung mit Mineralsiure kocht, so gibt sie eine intensive Rotfirbung nach 
Zusatz von Natronlauge und Pikrinsiure. 

Die vom Kreatin abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit Schwefelsiiure bis zu 
einem Gehalt von 52 versetzt und mit 20 %iger Phosphorwolframsidureliésung 
versetzt. Das durch Zerlegen dieser P. W. S-Fallung in bekannter Weise er- 
haltene Filtrat wurde bei schwach salpetersaurer Reaktion mit Silbernitrat 
versetzt und zum Filtrat von dieser Purinbasenfaillung weiter Silbernitrat und 
Baryt im Uberschuss zugegeben. Der dabei in reichlicher Menge entstandene 
Niederschlag wurde in Wasser suspendiert und nach Ansiuern mit Schwefel- 
siure durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Die von Schwefelsilber befreite 
Fliissigkeit wurde nach quantitativer Entfernung der Schwefelsiure durch 
Baryt im Vakuum stark eingeengt. Ein Teil der hier gewonnenen Fliissigkeit 
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wurde mit Salpetersiure neutralisiert und vorsichtig so lange eingedampft, 
bis die Ausscheidung erfolgte, die abgesaugt und mit Alkohol gewaschen 
wurde. Das ausgeschiedene Nitrat wurde in ein wenig heissem Wasser gelist 
und die Lésung mit Alkohol bis zur bleibenden Triibung versetzt. Beim Stehen 
iiber Nacht schieden sich prachtvolle, sternférmige Drusen von zarten nadel- 
férmigen Kristallen aus. Das Salz betrug 2,1 g und schmolz bei 211-212° unter 
Zersetzung. 


Analyse: 0,0692 g Sbst. (bei 80° i. V. getr.): 9,60 ccm 0,1 n-SO,H, 
(Kjeldahl). 
C,H,,N,O,-HNO, (289,16) Ber. N 19,38 Gef. N 19,43. 


Die iibrigen Teile wurden mit Alkohol versetzt und im Eisschrank eine 
Nacht stehen gelassen. Dabei schied sich eine kristallinische Masse von Car- 
nosin aus, dessen Schmelzpunkt bei 245-250° lag. Die Ausbeute betrug 4,88 g. 
Zur Reinigung wurde es aus heisser wiisseriger Lésung durch Alkoholzusatz 
umkristallisiert. 

Nach meinen Beobachtungen zeigte das Carnosin keinen scharfen Zerset- 
zungspunkt, sondern hingt etwas von der Schnelligkeit des Erhitzens ab. 


Analyse: 0,0219 g Sbst. (i. V. getr.): 3,90 ccm 0,1 n-Schwefelsiure (Kjeldahl). 
C,H,,N,0, (226,14) Ber. 24,78 Gef. 24,95. 


Formoltitration nach Sérensen: 
0,1115 g Carnosin (i. V. getr.): 5,10 ccm 0,1 n-NaOH (Phenolphtalein) 
C,H,,0,;N, Ber. Mol.-Gew. 226,1 Gef. Mol.-Gew. 218,6. 


Aminostickstoffbestimmung nach Van Slyke: 
24,90 mg Carnosin: 3,0 ccm NH,-N (16°, 768 mm). 
C,H,,0,N, (226,14). Ber. NH,-N 6,20 Gef. NH,-N 7,07. 


Somit lasst sich das Carnosin nach dem Formolverfahren als eine einbasi- 
sche Saure titrieren. 

Diese Carnosinliésung wurde mit dem gleichen Volumen konz. Salzsiure 
versetzt und 6 Stunden lang am Riickflusskiihler gekocht. 

Nach Neutralisierung der Salzsiure mit Natronlauge wurde sie wieder 
im Van Slykeschen Apparat im bezug auf die freie NH,-Gruppe untersucht. 


Aminostickstoffbestimmung nach Totalhydrolyse : 
11,90 mg Sbst.: 2,50 cem NH,-N (12°, 762°mm). 
C,H,,0;N, (226,14). Ber. NH,-N 12,40 Gef. NH,-N 12,45. 


Die Mutterlauge vom Carnosin wurde mit Schwefelsiure bis zu einem 
Gehalt von 5% versetzt und darauf 10 %ige Quecksilbersulfatlésung solange 
hinzugefiigt, bis sie keinen Niederschlag mehr hervorrief. Nach 24 stiindigem 
Stehen wurde er abgesaugt, in Wasser zerteilt und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt. Die vom Quecksilbersulfid befreite Fliissigkeit wurde nach Entfer- 
nung der iiberschiissigen Schwefelsiure durch Baryt im Vakuum eingedampft. 
Bei Zusatz von Alkohol schied sich ein weisses kristallinisches Pulver aus, 
das 10,20g wog. Es schmolz unter Zersetzung bei 245°-250°, der Zerset- 
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zungspunkt einer Mischprobe mit aus Silbernitratniederschlag erhaltenem Car- 
nosin lag bei 246°-248°. 

Fiir die Analyse wurde das Priiparat aus heissem Wasser umkristallisiert 
und im Vakuumexikkator iiber Schwefelsiure getrocknet. 


Analyse: 0,0361 g Sbst.: 6,40 ccm 0,1 n-SO,H, (Kjeldahl). 
C.H,,N,0, (226,14) Ber. N 24,78 Gef. N 24,83. 

Ein Teil desselben wurde in das Nitrat iibergefiihrt, dessen Zersetzungs- 
punkt bei 211° lag. Der Mischschmelzpunkt mit Carnosinnitrat ebenfalls. 

Aus der Mutterlauge vom Carnosin hat Verf. durch Ansiuern mit Salz- 
siure farblose, prismatische Kristalle gewonnen, die 2,80 g wogen und als 
Histidinmonochlorhydrat identifiziert wurden. 

Ausserdem wurden aus dem Filtrate des Quecksilbersulfatniederschlags 
2,40 g Methylguanidinpikrat gewonnen. 

Aus 6 kg frischem Sardinenfleisch wurden also isoliert: 16,1 g Kreatin 
(0,279), 17,5 g Carnosin (0,299), 2,1 g Histidin und 0,6 g Methylguanidin. 


Versuch 3. Einwirkung der Mineralséure auf Carnosinlisung. 


120 mg Carnosin wurden in 10 cem 5 9%iger Schwefelsiure gelist (unge- 
fihr 1/20 M. entsprechend) und entweder bei Zimmertemperatur oder anderer- 
seits bei 37° eine Woche lang stehen gelassen, indem man die freie NH,-Gruppe 
in 1 ccm derselben Lisung bestimmt (Tabelle 1). 

Um die Wirkung der Salzsiiure 


Tabelle 1. auf die Carnosinlésung zu beobach- 
Carnosinhydrolyse in 5%iger ten, hat man eine 0,446 %ige Car- 
Schwefelsiiure. - nosinlésung (NH,-N 6,919%) mit 


Salzsiure kongorotsauer gemacht 
NH,-N-Zunahme in Carnosinlésung und im Wasserbade (70°) zwei 
(mg 7 = 6 — Stunden lang erwiirmt, wie bei der 


Zeit | Zimmer- | Isolierung von Histidinmonochlor- 








37° 


Std. | temperatur (12°) hydrat. Nach dem Erhitzen betrug 
See ae oa = die NH,-N Menge 9,962 des Car- 
24 CO 0,041 0,023 . nosinmolekiils anstatt 6,919 der 
72 0,069 0,081 Persea 

168 0,071 0,118 Anfangsiosung. 


Daraus ist wohl ersichtlich, dass 
wenigstens ein Teil des Carnosinmolekiils wihrend der Behandlung mit einer 
Mineralsaiure in seine Komponenten gespalten werden kann. 


Versuch 4. Umwandlung des Kreatins in Kreatinin. 


0,45 g Kreatin wurden in Wasser gelist und in einem Messkolben auf 100 
ccm gebracht (Gesamtstickstoffmenge 0,1372 g). Nachdem zur Liésung Schwe- 
felsiure bis zu einem Gehalt von 5% zugefiigt wurde, hat man sie mit 20 9¢iger 
Phosphorwolframsiurelisung versetzt, ohne aber einen Niederschlag zu er- 
halten. Am zweiten Tage trat ein deutlicher Niederschlag auf. Nach der 
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Kjeldahlschen Methode wurde die Stickstoffmenge des Niederschlags (0,0368 g 
 N) sowie des Filtrats (0,0943 g N) bestimmt. 

Das Filtrat des in der tiblichen Weise zerlegten Niederschlags zeigte ohne 
weiteres eine stark positive Kreatininreaktion. Daraus folgt, dass ca. 30% 
des Kreatins beim Aufbewahren in Phosphorwolframsiure - Schwefelsiure- 
lésung bei Raumtemperatur (16° C) iiber Nacht in Kreatinin verwandelt wer- 


den kann. 
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Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


I. Mitteilung: Versuch an hungernden Kaninchen. 


Von 
Hideo Sibuya. 
(ie 4 FH ME) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Die 1906 durch Morawitz” erstmalig inaugurierte Plasmaphii- 
resis, ein Verfahren, das erméglicht aus dem kreisenden Blut, ohne 
jegliche Verminderung der Erythrozyten in demselben zu bedingen, 
miglichst grisste Eiweissmengen zu eliminieren, hat das Problem der 
Regeneration des Bluteiweisses ohne Zweifel an das neue Light ge- 
férdert. Seither hat dieses Problem eine grosse Reihe Forscher, Kerr, 
Hurwitz u. Whipple,» Smith, Belt u. Whipple,® Barker,® 
Leiter,» Shelburne u. Egloff,® Lepore,” Darrow, Hopper u. 
Cary,® Dalla Volta® u.a. beschiiftigt. Die Meinungen tiber den 
Vorgang der Wiederherstellung des Bluteiweisses gehen allerdings 
ziemlich weit auseinander; manche Autoren behaupten, dass bei der 
Regeneration des Bluteiweisses zuerst vorwiegend das Albumin zum 
Vorschein komme, wiihrend andere Autoren das Globulin als Erstling 
ansprechen. Da in keinemihrer Experimente die Bestimmungen der 
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Eiweisskérper im Blute jedoch tiber eine lingere Zeitdauer hinaus nach 
Ausfiihrung der Plasmaphiiresis fortgefiihrt wurden, hat Fukuhara” 
an Kaninchen in normalen und pathologischen Zustinden fiir 6 Tage 
nach vorgenommener Plasmaphiresis den Modus der Wiederherstel- 
lung des Bluteiweisses sowie die Veriinderungen des kolloid-osmoti- 
schen Drucks des Blutes (k. 0. D.) verfolgt. Angesichts der Tatsache, 
dass der k. 0. D. an sich nicht allein mit Lebensvorgiingen des Organis- 
mus aufs engste zusammenhingt, sondern, wie Starling™ u. Séren- 
sen! bereits erwiesen haben, auch von der Grisse der Molekularagg- 
regate des Bluteiweisses abhingig ist, sind den Bestimmungen des 
k.o.D., die nach erfolgter Plasmaphiresis fortlaufend vorgenommen 
werden, grosse Bedeutung zuzumessen, weil man sich auf diese Weise 
die Grisse der bei der Wiederherstellung des Bluteiweissbildes zum 
Vordergrund auftretenden Eiweissteilchen mit grésstér Wahrschein- 
lichkeit zu mutmassen vermag. 

Fukuhara™ konnte nachweisen, dass die Regeneration des Ei- 
weisses selbst relativ rasch erfolgt und dass, weil aber am Anfang der 
Regeneration zuerst die Eiweissteilchen von weniger osmoaktiver, 
grossmolekuliirer Form in grésseren Mengen vorkommen, die Wieder- 
herstellung des k.o. D. verzégert ist. Ferner hat er gefunden, dass bei 
Funktionsschiidigungen von Niere, Leber, Milz und Blutdriisen die 
Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie des k.o. D. ausgesprochen 
entstellt wird. 

Indessen, weil sich die Bildung des Bluteiweisses ausserordentlich 
fein und kompliziert gestalten muss, bleiben eine ganze Reihe Fragen 
nach dem Verhalten der Eiweissregeneration unter verschiedenen Be- 
dingungen unentschieden eriibrigt, die weiterer Bearbeitung und Auf- 
klirung bediirfen. In Erwiigung dieser Sachlage habe ich einschliigige 
Studien unternommen, in der Absicht, weitere Beitriige zur Erfassung 
der Bluteiweiss- und Kolloidosmoregulation liefern zu kénnen, indem 
ich bei Kaninchen, die unter verschiedene Bedingungen versetzt waren, 
die Plasmaphiiresis vornahm und das Verhalten der danach eintreten- 
den Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie der Veriinderungen des 
k.o. D. fiir eine lingere Zeitdauer verfolgte. 

In vorliegender Mitteilung sei dariiber mitgeteilt, wie die Wieder- 
herstellung des Bluteiweisses und des k.o. D. dann vor sich geht, wenn 
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12) Sérensen, C. r. Travaux Lab. Carlsberg, 1915, 12, 262. 
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der Organismus im Hungerzustand der Plasmaphiiresis unterworfen 
worden ist. 

Sasaki untersuchte an einzelnen Organen bei Tieren die Ge- 
wichtsabnahme durch Hunger und fand, dass sie sich in ungleichmiis- 
siger Weise verteilt, indem z.B. bei Kaninchen die Leber und die Milz 
gegentiber der Abnahme des Kérpergewichtes sehr rasch an Gewicht 
abnahmen. Ebenso auch Tanaka™ konstatierte im Hungerversuch 
an Kaninchen, dass die Leber in 6 tigiger Karenz schon die Hiilfte 
ihres ursprtinglichen Gewichtes verliert. Yamamoto™ hat im Hun- 
gerversuch an Kaninchen den Nachweis erbracht, dass das Organei- 
weiss von Leber, Hirn, und Niere erhebliche qualitative Veriinderungen 
erfihrt. Es kann also nicht wundernehmen, dass an der Leber, die als 
das Vorratsorgan des Eiweisses eine dominierende Rolle spielt, im 
Hungerzustand ihr Vorratseiweiss erhebliche sowohl qualitative wie 
auch quantitative Veriinderungen erfihrt. Es lisst sich leicht ver- 
muten, dass auch an den Muskeln, die ebenso wie die Leber als ein 
wichtiges eiweisshaltiges Organ gelten, iihnliche Veriinderungen auf- 
treten. Dass der Hungerzustand demgemiiss betriichtliche Veriinde- 
rungen auch des Bluteiweisses verursacht, ist von Blumenthal,’® 
Abderhalden, Bergell u. Diérpinghaus,” Schoeneich,” 
Morgulisu. Edwards, Schelling, Panum,™ Burckhardt,” 
Robertson erkannt worden. Des weiteren haben neuerdingss H a- 
tafuku u. Nakazawa,” Yamamoto,” an hiesiger Klinik den Be- 
weis gefiihrt, dass beim Hunger qualitative Veriinderungen des Ei- 
weisses mit bestimmten Veriinderungen des k. 0. D. des Blutes einher- 
gehen. Es ist von Interesse, einen Einblick darin zu gewinnen, welches 
Verhalten das Eiweiss und der k. o. D. des Blutes aufweisen, wenn der 
Organismus im Hungerzustand der Plasmaphiiresis unterworfen wor- 
den ist. In Hinsicht darauf wurde der vorliegende Versuch angestellt. 


13) Sasaki, Jika Zasshi, 1928, 2158, 

14) Tanaka, Igaku Kenkyu, 1937, 11, 449. 

15) Yamamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 354. 

16) Blumenthal, Dtsch. med. Wschr., 1903, 437. 

17) Abderhalden, Bergell u. Dirpinghaus, Ztschr. f. physiol. Chem., 
1904, 41, 153. 

18) Schoeneich, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1905-6, 6, 419. 

19) Morgulis u. Edwards, Amer Journ. Physiol., 1924, 68, 477. 

20) Schelling, Journ. Biol. Chem., 1930, 89, 575. 

21) Panum, Virchow’s Arch., 1864, 29, 241. 

22) Burckhardt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1883, 16, 322. 

23) Robertson, Journ. Biol. Chem., 1912-13, 13, 325. 

24) Hatafuku u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 226. 
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Versuchsmethodik: Im vorliegenden Versuch wurden Ka- 
ninchen benutzt. Die Technik der Plasmaphiiresis und die Methode 
zur Bestimmung des Eiweisses und k. 0. D. waren ganz dieselben, die 
von Fukuhara™ ausfiihrlich beschrieben wurden, weshalb ihre Be- 
schreibung hier unterlassen werden kann. 

Das Prinzip der Plasmaphiresis besteht darin, dass man einem Versuchs- 
tier ca. 30 ccm Blut pro kg Kérpergewicht entnimmt, und dass man zugleich 
das einem anderen Tier entzogene Blut vom Plasma befreit, die hier zuriick- 
gebliebenen, mit physiologischer Kochsalzlisung gewaschenen Erythrozyten 
mit gleichem Quantum der Normosallisung wie die entzogene Plasmamenge 
vermischt, und die so hergestellte Mischung dem zuerst genannten Versuchs- 
tier injiziert. 

Was den Hungerversuch anbelangt, habe ich anfangs nach 7 Hun- 
gertagen die Plasmaphiiresis vorgenommen und dabei beabsichtigt, 
unter Fortsetzung des Hungerversuchs an den mehrmals entnommenen 
Blutproben die Bestimmungen von Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D. 
auszufiihren. Da aber bei derart lingerem Andauern des Hungerzu- 
standes Versuchstiere meistens bald nach Ausfiihrung der Plasmaphii- 
resis erlagen, wurde 5 Tage nach Beginn des Hungerversuchs die 
Plasmaphiresis ausgefiihrt und hernach 3, 6, 24 Stunden und weiterhin 
alle 24 Stunden die Blutproben zur Ermittelung der erforderlichen 
Daten entnommen ; es wurden somit die Daten fiir 96 Stunden lang, 
also durch 4 Tage hindurch nach Plasmaphiiresis gehoben. Weitere 
Bestimmungen mussten unterlassen werden, weil wegen der Erschép- 
fung der Versuchstiere die Blutentnahme unmiglich war. 

Oben angefiihrte Bestimmungen wurden im absoluten Hunger- 
versuch, wo also kein Wasser gegeben wurde, vorgenommen. Nach 
Untersuchungen von Yamamoto™ scheint der absolute Hungerver- 
such verschieden vom Hungerversuch mit Wassergabe auszufallen ; es 
besteht niimlich dazwischen ein Unterschied in der Eiweissmobilisa- 
tion. Aus Riicksicht darauf wurden in einer anderen Versuchsreihe die 
Bestimmungen im Hungerversuch mit Wassergabe ausgefiihrt. Da in 
diesem Fall durch Wassergabe die Erschépfung bei Versuchskaninchen 
verspiitet eintritt, konnte die Plasmaphiiresis nach 5 tiigigem Hunger 
ausgefiihrt und das Verhalten von Eiweiss und k. o. D. bis zum Ablauf 
von darauf folgenden 144 Stunden, also 6 Tage hindurch verfolgt 


werden. 


1. Versuch an hungernden Kaninchen mit 
Wasserentbehrung. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden 6 gesunde Kaninchen von 


. 
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ungefihr 2 kg Kérpergewicht verwendet. Es wurden zuvor das Hi- 
moglobin, Serumeiweiss und der k. o. D. des Blutes bestimmt und nach- 
dem die Versuchstiere danach im absoluten Hungerzustand ohne Was- 
sergabe 5 Tage lang gehalten worden waren, wurde die Plasmaphiiresis 
nach tiblicher Methode vorgenommen, und vor und nach derselben die 
eben genannten Daten bestimmt. Diese Versuchsresultate sind in Tab. 
1 zusammengestellt. 

Im tibrigen wurde auch wie Fukuhara™ bei normalen Kanin- 
chen der Modus der nach Plasmaphiiresis auftretenden Wiederherstel- 
lung des Bluteiweisses und des k. 0. D. verfolgt; dabei gewonnene Er- 


Tabelle 1. 


Bestimmungen an hungernden Kaninchen mit Wasserentbehrung. 
















































































Kérper- | Kolloid- Kolloid- 
, gewicht | Himoglobin Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 
Nr. Hels der (kg) u. Druck pro % 
Blutentnahme | "Ge- | a, | Diff | -, | Diif. [(mm | Diff. |(mm | Diff. 
schiecht| 8/4! | in oz | % | in oZ| H,0)| in 2% | H,0)| in 2% 
Vor 5 Tagen 2,386 | 14,38 6,38 | | 973 | | 42,79 
(ohne Hunger) 
(—17,6) (+16,3) (+9,3) | (+62) | 
Direkt vor d. | 
Plasmaphiresis| 1,96 | 16,73 6,97 290 | | 41,61 
1 | Nach 38 Stdn. 16,85|+ 0,7| 4,90 |—29,7| 203 |—30,0| 41,483/— 0,4 
a 16,31|— 2,5| 4,81 |—31,0| 163 |—43,8| 33,89|—18,5 
~~. 1,93 | 15,77|— 5,7| 5,75 |—17,5| 229 |—21,0/ 39,83|— 4,3 
sae « 1,90 | 15,49|— 7,4| 6,01 |—13,8| 250 |—13,8| 41,60\+ 0 
. 2 1,85 | 15,51\|— 8,5| 614 |—11,9| 259 |—10,7| 42,18/4+ 1,4 
e's 1,83 | 15,24|— 8,9| 6,28 |— 9,9| 265 |— 8,6/ 42,20/+ 1,4 
Vor 5 Tagen 2,786 | 14,53 6,61 285 | | 43,12 | 
(ohne Hunger) | 
(—14,4) (+4,6) |(+0,5) (—2,4) | 
Direkt vor d. | 
Plasmaphiresis| 2,38 15,20 6,62 278 | 41,99 
2| Nach 3 Stdn. 15,17|— 0,2| 4,66 |—29,6| 180 |—35,2| 38,63/— 8,0 
te OMY 14,92 |— 1,8] 4,73 |—28,5| 189 |—32,0| 39,96/— 4,6 
et 2,28 | 14,19|— 6,6| 5,72 |—13,6} 237 |—14,7| 41,43|— 1,3 
a Toe 2,25 | 13,76|— 9,5| 5,83 |—11,9| 251 |— 9,7| 43,05|+4 2,5 
_ - « 215 | 13,38/—12,3| 6,20 |— 6,3| 257 |— 7,5] 41,45|— 1,3 
ye ~« 2,10 | 13,385|—12,2| 684 |— 4,2) 266 |— 4,3! 41,95|— 0,1 
Vor 5 Tagen 3,009 | 15,84 | 6,62 | 275 | 41,54 | 
(ohne Hunger) | | 
(—16,3) (+11,4) (+4,3) (+5,8) 
Direkt vor d. 
Plasmaphiresis| 2,51 17,64 | 6,90 291 42,17 
3 | Nach 8 Stdn. 16,66 |— 5,5| 4,90 |—29,0; 186 |—36,1| 37,96 |—10,0 
a) ee 16,45 |— 6,7| 4,73 |—31,4| 186 |—36,1| 39,32/— 6,7 
pet ae 2,37 | 16,34|— 7,4] 5,96 |—13,6| 250 |—14,1/ 41,95|/— 0,5 
+. a 2,28 | 16,36/— 7,2| 6,38 |— 7,5| 272 |— 6,5| 42,63/4 1,1 
aia Cae 2,20 | 16,54|/— 6,2| 6,81 |— 1,3| 300 |+ 3,1| 44,05|+ 4,4 
| » & 2,15 16,70 |- 5,3| 6,38 |— 7,5| 281 |— 3,4) 44,04/4 4,4 
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K6rper- Kolloid-— Kolloid- — 
Zei gewicht | Himoglobin |Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 
Nr Leit der (kg) u. Druck pro % 
Blutentnahme — oo oe 
Ge- al Diff. . Diff. |(mm | Diff. |(mm | Diff. 
schlecht| 8/4! | in oz | 7% | in “| H,0)| in 24 | H,0)| in 22 
| Vor 5 Tagen 2,108 | 14,97 6,64 253 38,10 
(ohne Hunger) 
(—14,8) +19,2) (+6,8) (+13,0) 
Direkt vor d. 
Plasmaphiresis| 1,80 17,84 | 7,09 286 40,34 
4 | Nach 8 Stdn. 16,81|— 5,8| 5,14 |—27,5| 174 |—39,2| 38,85 |—16,1 
i S 16,57 |— 7,1| 5,12 |—27,8 175 |—38,8| 34,18 |— 15,3 
Yo 2 x 1,73 | 15,76|—11,6| 627 |—11,6| 229 |—19,9| 36,52|— 9,5 
re 2 1,68 | 15,64|/—12,3| 6,53 |— 7,9] 249 |—12,9| 38,13|— 5,5 
| » @ » 1,62 15,48 |—13,2| 6,88 |— 3,0} 289 + 1,0) 42,00/+4 4,1 
| = © « 1,57 | 15,58|—12,7| 7,24 |+ 21) 319 +11,5 44,06 |+ 8,1 
! } 
| Vor 5 Tagen 2,256 | 14,14) | 6,88 | 300 | 43,53 
| (ohne Hunger) | | 
| (—13,3) | |(-+4,7) (+11,1) 39) 
Direkt vor d. | 
| Plasmaphiresis| 1,95 | 14,80 | 7,42 290 | 39,08 | 
5 | Nach 3 Stdn. | 15,00|/4+ 1,3| 5,64 |—24,0| 195 |—32,7/ 34,57 |—11,5 
re | 14,68|— 0,8] 5,94 |—19,9| 226 |—22,1 | 38,05 |— 2,6 
: (Can a. 1,90 | 14,27\— 3,6| 6,73 |— 9,3} 264 |— 9,0! 39,23/+ 0,1 
| > 48), | 1,80 | 13,94/— 6,5] 6,73 |— 9,3) 305 I+ 5,2) 45,32 |4+ 16,0 
| , 72 4 | 1,66 | 14,00|/— 5,4| 7,07 |— 4,7} 310 |+ 6,9) 43,85 |+ 12,2 
| i “Sh - | 1,60 | 13,79 \— 6,8 | 7,20 |— 2,7| 315 |+ 86 43,75 |+11,9 
| | } 
| | | 
Vor 5 Tagen 2,149 | 14,40 6,02 269 | | 44,68 
| (ohne Hunger) 
(— 16,3) +18,0) (+5,3) (+8,2) | 
| Direkt vor d. | | 
Plasmaphiresis| 1,79 16,99 | | 6,34 247 | 38,96 | 
6 | Nach 3 Stdn. 17,00 | + 0| 4,49 |—29,2| 162 —34,4| 36,08|— 7,4 
ee a 16,60 |— 2,3) 5,03 |-20,7) 195 |—21,0| 38,77 — 0,5 
DP a 1,75 | 16,42|— 3,3] 5,84 |—15,8] 221 |—10,5/ 41,38/+4 6,2 
:. we 1,73 | 15,98|— 5,9| 5,97 |— 5,8] 241 |— 2,4/ 40,37|+ 3,6 
i ew 1,69 15,09 |— 11,2} 6,30 |— 0,6; 278 +12,5 44,13 |+13,3 
| = 9% , | 1,65 | 15,09/—11,2) 624 |— 1,6) 256 + 3,6) 41,02/+ 5,3 








gebnisse stimmen im grossen ganzen mit Resultaten von Fukuhara™ 
tiberein. Ein typischer Versuchsbeispiel ist in Fig. 1 kurvenmiissig 
angegeben. 

Wenn man‘nun an Hand der Tab. 1 die Werte vor Beginn des 
Hungerversuchs mit den Werten, die unmittelbar vor Ausfiihrung der 
Plasmaphiiresis, niimlich am 6. Hungertage ermittelt wurden ver- 
gleicht, so ergibt sich dass das Kiérpergewicht in 6 Versuchen durch 
den 5 tiégigen Hunger um 13,3-17,6 % (im Durchschnitt 15,4 9) ab- 
nahm. Hiimoglobin erfuhr hierbei eine Zunahme von 4,6-19,2 7 (im 
Durchschnitt 12.4 9), Serumeiweiss auch eine Zunahme von 0,5-11,1 97 
(im Durchschnitt 6,2 92). K.o.D. des Blutes nahm in 3 von 6 Versuchen 
(Versuch 1, 3 und 4) mehr oder weniger zu, aber in tibrigen 3 Versuchen 
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(Versuch 2, 5 und 6) hingegen gewissermassen ab und da der An- und 
Abstieg des k. 0. D. mit der Eiweisszunahme nicht gleichen Schritt 
hielt, sank der Druck pro % in 4 Versuchen augenscheinlich ab, wiih- 
rend er in anderen 2 Versuchen mehr oder weniger erhéht war. 
Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Bluteiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro ° 
von Blut nach Plasmaphiresis bei einem normalen 


‘Kaninchen (Versuch 1). 
, Plasmaphiresis 
*0 


sar | 


+10} 
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Hatafuku u. Nakazawa™ haben bereits nachgewiesen, dass der k. 0. D 
des Blutes sich je nach der Linge der Karenzdauer verschieden verhilt, indem 
der k.o. D. und Druck pro % beim kurzfristigen Hunger absinken, beim lang- 
fristigen umgekehrt ansteigen’ Die Diskrepanz von k.o. D. und Druck pro ¢ 
in meinem Versuch diirfte sich dadurch erkliren, dass die Hungerperiode in 
meinem Versuch sich gerade in der Mitte zwischen von Hatafuku u. Naka- 
zawa™ sog. lingerer und kiirzerer Karenzzeit befindet. Die Diskussion dar- 
iiber kann weiter unberiihrt gelassen werden, weil dies mit dem Ziel meines 

cxperiments in keinem direkten Zusammenhang steht. . 

Wenn nach Ablauf von 5 Hungertagen die Plasmaphiiresis vor- 
genommen wurde, sanken Serumeiweisswerte und k. o. D.-Werte aus- 
serordentlich ab. Die prozentuelle Abnahme des Serumeiweisses nach 
3 Stunden betrug niimlich 24,0-29,7 2, noch stiirker war die Abnahme 
von k.o. D., die sich auf 30,0-39,2 97 belief. Mithin betrug die Abnahme 
des Drucks pro % 0,4-16,19¢. In nach 6 Stunden entnommenen Blut- 
proben verhielten sich das Serumeiweiss und der k. o. D. im allgemei- 
nen nicht so sehr abweichend von Werten in eben erwiihnter dreisttin- 
diger Blutportion, sie zeigten aber in einigen Fiillen mehr oder minder 
schon eine Neigung zur Wiederherstellung. In 24 stiindiger Blutprobe 
erfuhren das Serumeiweiss und der k.o. D. ebenfalls Zunahmen, zeigten 
jedoch gegeniiber der Norm noch weitgehend niedrige Werte, indem 
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nimlich, verglichen mit Normalwerten, das Serumeiweiss eine prozen- 
tische Abnahme von 9,3-17,5 %, der k. o. D. eine prozentische Abnahme 
von 9,0-21,0% aufwies. Wenn man Abnahmen von beiden Grissen 
nur prozentualen Ziffern nach beurteilt, so hat es den Anschein, als ob 
die Wiederherstellung des Bluteiweisses derselben des k. 0. D. beinahe 
parallel ginge. Da aber in Wirklichkeit der Grad der Abnahme des 
k.o. D., welche in 3 Std. nach Plasmaphiresis erfolgte, weit grisser als 
der der gleichzeitig aufgetretenen Abnahme des Eiweisses war, so be- 
merkt man, dass, nach dem Modus der Wiederherstellung beurteilt, die 
Wiederherstellung des k.o. D. rascher als die des Eiweisses eintrat. 
Um diese Verhiltnisse anschaulich zu machen, ist der Verlauf in Ver- 
such 3 als ein Beispiel dafiir kurvenférmig angegeben (Fig. 2). 


Fig. 2. Prozentuelle Veriinderungen des Himoglobins, des Bluteiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% 
von Blut nach Plasmaphiresis bei einem absolut 
hungernden Kaninchen (Versuch 3). 
Plasmaphiresis , 
+20} | 
+104 


_-ameiied 
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Wie aus der Fig. 1 ersichtlich, ist derartiges Verhalten unter nor- 
malen Verhiltnissen nie anzutreffen. In der Norm tritt nimlich die 
Zunahme des Eiweisses rasch in Erscheinung, wihrend die Wiederher- 
stellung des k. 0. D. aber recht verzigert ist, dementsprechend sinkt 
der Druck pro % in dieser Periode (nach 24 Std.) auffallend ab. Da 
indessen im Hungerzustand in derselben Zeitspanne der k.o. D. rascher 
als das Eiweiss ansteigt, zeigt der Druck pro % schon die Tendenz zur 
mehr oder weniger Wiederherstellung, in manchen Versuchen(Versuch 
2, 3, 5) wird hier der Anfangswert schon erreicht, in einem Versuch 
(Versuch 6) wird der Ursprungswert tiberschritten. 
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In den nachfolgenden Perioden von 48, 72 und 96 Std. nach Plas- 
maphiiresis tritt die Wiederherstellung des Eiweisses im allgemeinen 
sehr langsam ein. Wihrend im normalen Zustand das Serumeiweiss 
in diesen Perioden schon tiber den Anfangswert hinaus geht und ofters 
noch dariiber in erheblichem Masse erhtht ist, zeigt das Eiweiss im 
Hungerzustand in 4 von 6 Versuchen nach 96 Std. noch gegentiber dem 
Ursprungswert niedrigere Werte. Allein die Wiederherstellung des 
k.o. D. geht entweder derselben des Eiweisses parallel oder tiberholt 
dieselbe, so dass der Druck pro 7% in wenn auch geringem Masse, tiber 
den Anfangswert hinaussteigt. In Versuch 1 und 2 wird um den 48 
stiindigen Ablauf herum der Ursprungswert um ein Geringes tiber- 
schritten, in 4 Versuchen (Versuch 3, 4, 5 und 6) erhéht sich der Druck 
pro % mit dem Zeitverlauf immer erheblicher. Derartige Erscheinung 
lisst sich unter normalen Verhiltnissen vermissen ; im normalen Zu- 
stand tritt die Wiederherstellung des k. 0. D. im Vergleich mit der des 
Eiweisses ausserordentlich verzigert ein, wobei die Wiederherstellung 
des Drucks pro % dementsprechend erst nach 120 Std. nach Plasma- 
phiiresis erfolgt. 

Nach alledem liisst sich also sagen, dass im absoluten Hungerzu- 
stand die Wiederherstellung des Eiweisses erheblich verzigert ist und 
dass die Wiederherstellung des k. o. D. hingegen sehr schnell erfolgt, 
wihrend der Druck pro % nach Ablauf von 48 Std. den Anfangswert 
tiberschritten hat. 


2. Versuch an hungerndenh Kaninchen, ohne 
Wasserentbehrung. 


An 5 gesunden Kaninchen wurde der Hungerversuch nach dem 
gleichen Verfahren, wie es in vorheriger Versuchsreihe ausgeftihrt 
wurde, angestellt, hierbei wurden aber wiihrend der Karenzdauer jedem 
Versuchstier tiglich einmal friihmorgens ca. 20 ccm Wasser mittels 
Sonde in den Magen eingeftihrt. Nach gleicher Methode wie in voran- 
gehender Versuchsreihe wurde 5 Tage nach Beginn des Hungerver- 
suchs die Plasmaphiiresis vorgenommen, worauf das Verhalten von 
Serumeiweiss und k. o. D. verfolgt wurde. Es wurde Wasser auch nach 
Vornahme der Plasmaphiiresis einmal tiiglich bis zum Abschluss der 
Bestimmung gegeben. 

Was das Kérpergewicht in unmittelbar der Plasmaphiresis voran- 
gehender Periode, d. h. am sechsten Hungertage anbelangt, verloren 
Versuchstiere 5,4-16,99¢ (im Durchschnitt 11,69) ihres Ursprungs- 
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gewichtes, die Abnahme war gegeniiber derselben im absoluten Hun- 
ger etwas geringfiigig. 

Die Hiimoglobineindickung war nicht so hochgradig wie im ab- 
soluten Hunger, in 3 Versuchen trat eine geringgradige Eindickung 
auf, wiihrend in anderen 2 Versuchen eher die Tendenz zu miissiger 
Verdiinnung zum Vorschein kam. Serumeiweiss erfuhr entweder eine 
geringe Zunahme oder blieb fast unveriindert. K.o. D. und Druck pro 
% liessen keine wesentlichen Veriinderungen erkennen. 

Die Ergebnisse, welche an Kaninchen in eben geschildertem Zu- 
stand nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis gewonnen wurden, sind in 
Tab. 2 aufgezeichnet. 

Die Abnahme von Serumeiweiss und k. 0. D. in 3 Std. nach Plas- 
maphiiresis betrug gleich 23,0-37,992, und 32,6-43,027. Es bestand 
also zwischen den beiden Grissen eine ihnliche Beziehung wie in vor- 
angehender Versuchsreihe insofern, als das Absinken des k. 0. D. grés- 












































Tabelle 2. 
Bestimmungen an hungernden Kaninchen ohne Wasserentbehrung. 
Korper- Kolloid- | Kolloid- 
Zeit der gewicht | Himoglobin |Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 
Nr. Blutentnah (kg) u. ea es _ pro %_ 
a | a ai | Dif. |. | Diff. | (mm | Diff. | (mm | Dif. 
schlecht| 8/4! | in oz| % | in 2% | H,0)| in 2¢ | H,0)| in 22 
Vor 5 Tagen 2,078 | 15,27 | 6,03 287 47,59 | 
(ohne Hunger) | | 
(—16,9) | (+6,6) (+7,6) (+1,0) 
| Direkt vor d. 
| Plasmaphiresis 1,72 16,28 | 6,49 290 44,68 
Nach 38 Stdn. | 15,61|— 4,1| 4,53 |—30,2 176 |—39,3) 38,85 |— 13,0 
1 : ” » | 15,56 4,4| 4,77 |\—26,5, 217 |—25,2) 45,49/+ 1,8 
— -— 1,60 | 15,53|— 4,6) 6,05 — 68 292 + 0,7/ 48,26|+ 8,0 
hg Es 1,52 | 15,44|— 5,1 6,08 — 6,3) 256 |—11,7/ 42,10/— 5,8 
| an, 2 1,45 | 14,97/— 8,0) 632 — 2,6) 272 — 6,2) 43,04|— 3,7 
- 6% , 1,49 | 13,61\—16,4) 6,01 — 7,4) 268 — 7,6| 44,59/— 0,2 
Be ye 1,44 | 13,83|—18,1| 638 — 1,7, 272 |— 6,2) 42,63/— 4,6. 
‘. = 2 1,38 | 18,24|—18,7) 614 |— 5,4, 272 |— 6,2) 44,30|— 0,8 
; 
| Vor5 Tagen | 2,029 15,44| 6,98 | | 319 | 45,70) 
| (ohne Hunger) | | 
| (—11,4)| 4108) (+74) (4844) 
Direkt vord. | 
| Plasmaphiresis| 1,79 17,11 | 7,50 330 | | 44,00 | 
Nach 3 Stdn. | 17,14|+ 0,2| 4,66 —37,9, 188 |—43,0/ 40,34|— 8,3 
Sy. 5 B 6.4 | 16,78|— 1,9| 4,92 —34,4| 191 |—42,1/ 38,82|—11,8 
i eS 1,75 | 16,63|/— 2,8) 5,81 —22,5| 272 |—17,6/ 46,81/+ 6,4 
, ns 1,66 | 16,60/— 3,0) 6,32 |—15,7/ 300 |— 9,1! 47,47|+ 7,9 
ae ee 1,61 | 15,49|— 9,5) 7,05 |— 6,0/ 304 |— 7,9) 43,12|— 2,0 
os + 1,57 | 14,55 |— 14,9 7,11 |— 5,2) 282 |—14,5/ 39,66/— 9,9 
» 190 . | 1,56 | 14,64/—14,4| 6,98 |— 6,9) 275 |— 16,7 39,40 |— 10,4 
. 144 . &| 154 | 14,24/—16,8) 6,64 —11,5) 270 |—18,2| 40,66|— 7,6 
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Kérper- Kolloid- Kolloid- 
Zei gewicht| Himoglobin Nesumebanied osmotischer | osmot. Druck 
Nr. eit der k | Druck pro 2 
Blutentnahme (kg) u —. hig - aaa 
Ge- | Diff. ; Diff. Diff. | (m Diff. 
| al | 4 | i. ‘(mm | Di , | & m | 1 
— schlecht | g/dl | mei” li in % | H,0)| in ° | H,O)| in 2% 
| Vor5 Tagen | 2,084 | 15,64 | 6,03 | 286 | 47,43 
| (ohne Hunger) | 
| (—13,0 |(+3,2) | (+3,6) |(—0,3 
| Direkt vor d. ’ } ( ) ) \ ) 
| Plasmaphiresis| 1,81 16,14 | | 6,25 | 2865 | | 45,60 
| Nach 3 Stdn. 16,48 |+ 2,1) 4,81 |—23,0| 192 |—32,6/ 39,92 —12,4 
| + = « 16,08 — 0,4| 4,66 |—25,4| 199 |—30,2| 42,70 — 6,3 
a, eee 1,79 | 16,00 '— 0,9 5,21 |—16,6| 250 |—12,3) 47,98|+ 5,2 
a nia 1,75 15,08 /— 6,6) 5,75 |— 8,0) 255 |—10,5| 44,35 — 2,7 
ae 1,67 | 13,92 —13,7| 6,05 |— 3,2) 260 |— 8,8| 42,97|— 5,8 
9% 1,63 | 183,88 —14,0| 6,12 |— 2,1] 263 |— 7,7| 42,97|— 5,8 
120 , 1,52 13,68 |—15,2| 5,97 |— 4,5; 262 |— 8,1| 43,89 — 3,7 
144 1,49 13,64 |—15,5| 5,90 |— 5,6) 249 |—12,6 42,20 | 7,4 
| Vor5Tagen _ 2,032 14,92 | 6,60 | 815 | | 47,73 | 
| (ohne Hunger) 
(—5,4) '( (+1,2) | (40) 
Direkt vor d. | | 
Plasmaphiresis| 1,92 14,72 6,68 | | 315 47,15 
| Nach 3 Stdn. 15,08 + 2,4 4,62 |—30,8| 192 |—39,0] 41,56 |—11,8 
4 ° - 14,35 — 2,5 4,60 |—31,1| 213 |—32,4| 46,30 1,8 
. —_— « 1,84 14,38 — 2'3 | 5,68 —15,0, 251 |—20,3|) 44,19|— 6,3 
oa 1,76 — 13,58/— 7,7| 6,34 |— 5,1 | 292 |— 7,3] 46,06|— 2,3 
tn | oe 1,72 13,44 — 8,7| 6,16 |- 7,8 | 284 |— 9,8 — 2,2 
ee 1,67 12,80 —13,0| 6,16 |— 7,8| 283 |—10,1| 45,94/— 2,6 
i 1,61 | 12,86 —12,6| 6,05 |— 9,4| 265 |—15,9] 43,80/— 7,1 
_ wn « 1,59 | 12,49 —15,1| 6,27 |— 6,1| 265 |—-15,9 42,26 |—10,4 
} | 
| Vor5 Tagen | 2,268 | 14,90 6,40 290 | 45,31 
| (ohne Hunger) | : 
| (—11,5) | |(—0,7) |(—9,9) (—2,4) 
Direkt vord. | 
Plasmaphiiresis! 2,00 14,80 6,34 | 283 44,64 | 
Nach 3 Stdn. | | 14,80\+ 0| 4,36 |—31,2| 186 \— 34,3) 42 066 |— 4,4 
ee 14,37 — 2,9] 4,58 —28,5 190 |—32,9) 41,94/— 6,0 
aa ae 1,95 | 13,96 /— 5.7 | 5,01 —21,0! 212 |—25,1) 42,31 |— 5,2 
~ 2% 1,85 | 13,36|— 9,7| 5,25 |—17,2; 231 |—18,4/ 44,00|— 1,4 
i a 1,79 | 12,88 —13,0) 5,40 |—14,8| 234 —17,3| 43,33/— 2,9 
- 6% , 1,72 | 12,48 —15,5) 5,70 |—10,1! 253 |—10,6) 44,38/— 0,6 
ae « 1,65 12,24 —17,2| 5,97 |— 5,8| 260 |— 8,1) 43,55|/— 2,4 
_ 1 1,59 | 12,20'—17,6| 6,03 — 4,9 268 |— 7,1 43,61 |— 23 


ser als die Eiweissabnahme war. Mithin war auch der Druck pro % 
herabgesetzt. Nach 6 Std. erfuhr das Serumeiweiss in Versuch 3 und 4 
eine weitere Abnahme, wihrend in Versuch 1, 2 und 5 schon die Nei- 
gung zur Anniherung an das friihere Niveau angetroffen wurde. Da 
indessen der k.o. D. in dieser Periode schon mehr oder minder Erhi- 
hung, also Wiederherstellung aufwies, zeigte der Druck pro %, der 
nach 3 Stunden einmal herabgesetzt worden war, hier in 3 von 5 Ver- 
suchen erhebliche Steigerung. Vor allem aber in Versuch 1 stieg der 
Druck pro % bereits tiber den Anfangswert hinaus. 
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Was das Verhalten des Eiweisses und des k. 0. D. nach 24 stiindi- 
gem Ablauf nach Plasmaphiresis anbetrifft, zeigte das Eiweiss in dieser 
Periode die Tendenz zur Wiederherstellung, war jedoch weit entfernt 
von dem Ursprungswert. Nur in einem Fall (Versuch 1) trat es gewis- 
sermassen an den Anfangswert heran. Im Gegensatz zum Eiweiss 
_ wurde der k. o. D. sehr prompt wiederhergestellt, in 2 von 5 Versuchen 
(Versuch 4 und 5) hielt er mit der Erholung des Eiweisses beinahe glei- 
chen Schritt, in 3 Versuchen (Versuch 1, 2 und 3) stellte sich er weit- 
gehend rascher als das Eiweiss wieder her, wodurch der Druck pro % 
schon tiber den Anfangswert hinausstieg. Um diese Beziehung zu 
veranschaulichen, istdie Daten des Versuchs 3 als ein typisches Beispiel 
kurvenférmig dargestellt (Fig. 3). Nach 48 Std. zeigte das Eiweiss die 


Fig. 3. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Bluteiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2 
von Blut nach Plasmaphiresis bei einem hungernden 
Kaninchen ohne Wasserentbehrung (Versuch 3). 
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Neigung zu weiterer, wenn auch langsamer Wiederherstellung, die 
gegentiber der Norm allerdings sehr verzégert war. K.o. D., der bis 
zum Ablauf von 24 Std. rasch an den Anfangswert herangetreten war, 
niherte sich nach 48 Std. langsam demselben, so dass seine Wiederher- 
stellung entweder parallel mit derselben des Eiweisses ging oder noch 
langsamer als diese erfolgte. Mithin erfuhr der Druck pro % nach 48 
Std. mitunter eher eine Erniedrigung. Nach 72 Std. waren das Eiweiss 
und der k. o. D. an der Wiederherstellung gehindert, oder anscheinend 
eher herabgesetzt. 

Im ganzen genommen lisst sich also sagen, dass, wihrend die 
Wiederherstellung des Serumeiweisses sich von derselben im absoluten 
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Hunger nicht so abweichend verhilt, die Wiederherstellung des k.o. D. 
bei regelmiissiger Wasserdarreichung anfangs sehr prompt erfolgt, 
spiiter (nach 48 Std.) aber so gut wie sistiert. 


Besprechung. 


Wihrend in der Norm sich das Bluteiweiss derart prompt erholt, 
dass es schon 24 Std. oder 48 Std. nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis 
zum Anfangswert zuriickkommt, oder sogar denselben weit tiberschrei- 
tet, wird beim Hunger, wie die vorliegenden Versuche gezeigt haben, 
gleichviel, ob Wasser gegeben wird oder nicht, seine Wiederherstel- 
lung ausserordentlich verzigert. Im Gegensatz zum Eiweiss kommt 
der k. o. D., dessen Wiederherstellung im normalen Zustand iiusserst 
langsam erfolgt und deshalb derselben des Eiweisses weitgehend nach- 
steht, im Hungerversuch betriichtlich geschwind zum friiheren Niveau 
zuriick. Und im absoluten Hungerversuch geht die Wiederherstellung 
des k.o. D. mehr schnell in spiiteren Perioden als in friiheren vonstatten 
und tibertrifft infolgedessen im allgemeinen die Wiederherstellung des 
Eiweisses, so dass der Druck pro % in spiiteren Perioden in der Mehr- 
zahl der Fille tiber den Ursprungswert weitgehend hinaussteigt. Hin- 
gegen im Hungerversuch, wo eine bestimmte Menge Wasser tiiglich 
verabreicht wird, erfolgt die Wiederherstellung des k. 0. D. eine Zeit- 
lang nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis noch schneller als im ab- 
soluten Hunger, so dass der Druck pro 2% in den meisten Fiillen schon 
6 Std. oder 24 Std. spiiter eine Erhéhung aufweist oder sogar den An- 
fangswert tiberschreitet. In spiiteren Perioden vollzieht sich die Wie- 
derherstellung des k. 0. D. jedoch nicht so prompt, wie am Anfang, 
sondern es hat den Anschein, als ob in den meisten Fiillen gleichsam 
eine stationare Phase eintritt. 

Von vornherein liegt es auf der Hand, dass wenn aus dem strémen- 
den Blut das Eiweiss durch Plasmaphiiresis entnommen worden ist, 
der Organismus zum Ersatz des verlorenen Eiweisses das Depoteiweiss 
mobilisiert. Die Tatsache, dass im Hunger Eiweissdepots vermindert 
werden, ist auch aus Abnahme des Kérpergewichts und aus bereits 
eingangs geschilderten Bestimmungen von Tanaka’ und Sasaki!® 
zu ersehen. Die Untersuchungen dennoch, die sich mit qualitativen 
Veriinderungen des Eiweisses im Hunger befassen, liegen meines Wis- 
sens sehr wenig vor; in dieser Richtung sind in jiingster Zeit von 
Yamamoto” an hiesiger Klinik Versuche durchgefiihrt worden, in 
denen er unter Berticksichtigung des Verhaltens des Rest-N und des 
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k. o. D. die Veriinderungen des Gewebseiweisses verfolgte. Nach Ya- 
mamoto’ gehen im Hungerzustand bei Leber, Hirn und Niere die 
Spaltungsprozesse des Gewebseiweisses gesteigert vor sich, und es 
kommt zur Vermehrung des Rest- N, wobei die dabei entstandenen 
kleinen osmoaktiven Eiweissteilchen ins Blut abgegeben werden sollen. 
Jedenfalls erscheint es selbstverstiindlich, dass, wiewohl Eiweissvor- 
ratsorgane nach Plasmaphiresis bestrebt sind, ihr Depoteiweiss ins 
Blut zu mobilisieren und dadurch den Eiweissverlust zu ersetzen, aus 
Mangel an Vorratseiweiss, der schon durch den Einfluss des Hungers 
bestanden hat, eine vollkommene Wiederherstellung des Eiweissge- 
haltes zur Norm unméglich bewerkstelligt wird, gleichgiiltig, ob dabei 
Wasser zugefiihrt wird oder nicht. Andererseits aber ergibt sich aus 
Versuchen von Fukuhara,™ dass der Organismus im normalen Zu- 
stand auf eine ziemlich lingere Zeitdauer nach Plasmaphiiresis das Ei- 
weiss von grésserer Molekularform ins Blut abgibt und dass er erst 
nach quantitativ vollkommener Wiederherstellung des Eiweisses das 
Eiweiss von kleinerer Form ins Blut mobilisiert und somit die Regula- 
tion des k. o. D. des Blutes vornimmt. Im Zusammenhang damit ist 
hichst interessant die gegensiitzliche Tatsache, dass im Hungerzustand 
die Wiederherstellung des k.o. D. sich gegenitiber der Norm weitgehend 
schnell vollzieht und zumal diese prompte Wiederherstellung des k.o.D. 
offensichtlich darauf beruht, dass Vorratsorgane fiir das Eiweiss von 
vornherein kleine osmoaktive Eiweissteilchen mobilisieren. Dies ist 
meines Erachtens dahin zu deuten, dass das Vorratseiweiss, wie auch 
Yamamoto” nachgewiesen hat, durch den Einfluss des Hungers 
schon gespalten und in kleine Eiweissteilchen umgewandelt war oder 
bei seiner Mobilisation geschwind zu kleiner Form gespalten und ins 
Blut abgegeben wird. 

Im Hunger mit Wasserzufuhr vollzieht sich der Spaltungsprozess 
in Eiweissdepotorganen durch Wirkung des Wassers in raschem Tem- 
po, wobei das betreffende Eiweiss nicht allein hinreichend gespalten 
werden kann, sondern auch durch Wasser mit Leichtigkeit ins Blut 
abtransportiert wird, wodurch die Wiederherstellung des k. 0. D. nach 
Plasmaphiiresis éiusserst geschwind erfolgt. Dies steht in Ubereinstim- 
mung mit dem Befund von Yamamoto,” dass bei Wasserzufuhr im 
Hunger der Rest-N und die Eiweissteilchen der Gewebe leichter ins 
Blut tibergehen. Der Grund hierfiir, warum in vorliegendem Hunger- 
versuch nach 24 stiindigem Ablauf nach Plasmaphiiresis die Wieder- 
herstellung des k. o. D. sistiert, ist aller Wahrscheinlichkeit nach darin 
zu suchen, dass, bei gesteigerter Spaltung und Mobilistation des De- 
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poteiweisses, infolge des villigen Ausbleibens des Eiweissersatzes von 
aussen der Eiweissmangel sich schnell geltend macht. 


Schluss. 


1. Wenn bei hungernden Kaninchen die Plasmaphiiresis ausge- 
fiihrt worden ist, so ist im Blute die Wiederherstellung des Eiweisses 
gegeniiber der Norm ausserordentlich verlangsamt, wohingegen die 
Erholung des kolloid-osmotischen Drucks rascher als in der Norm von- 
statten geht. 

Im Hungerzustand, wo aber eine bestimmte Menge Wassertiiglich 
verabreicht wird, findet die Wiederherstellung des kolloid-osmotischen 
Drucks bis zum Ablauf von ungefiihr 24 Stunden nach Plasmaphiresis 
mehr geschwind als bei absoluter Karenz statt, die nachfolgende Wie- 
derherstellung ist jedoch verzigert. 

2. Aus obigen Ergebnissen kann erschlossen werden, dass bei 
hungernden Kaninchen nach der Plasmaphiiresis zuvirderst ins Blut 
mobilisiertes Eiweiss im Gegensatz zur Norm, aus kleinmolekuliiren 
Eiweissteilchen zusammengesetzt ist, d. h. zur Albumingruppe gehort. 








Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
sowie dessen kolloid-osmotischen Drucks 
unter verschiedenen Bedingungen. 


II. Mitteilung: Einfluss der Hormone auf die Wiederherstellung 
des Bluteiweisses sowie dessen kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmapharesis. 


Von 


Hideo Sibuya. 
(ee 4 7 ME) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku- Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Durch zahlreiche Untersuchungen unterliegt es gegenwiirtig 
mehr keinem Zweifel, dass verschiedene Hormone sich an der Regulie- 
rung des Eiweissbildes und des kolloid-osmotischen Drucks (k. o. D.) 
des Blutes beteiligen. Tada u. Nakazawa” haben bei Kaninchen 
den Nachweis erbracht, dass der k.o. D. des Blutes durch Thyreo- 
glandol voriibergehend ansteigt, durch Insulin und Adrenalin zuerst 
ansteigt, dann abfillt und durch Pituitrin erniedrigt wird. Yasuda” 
hat konstatiert, dass die Leber durch Adrenalinwirkung osmoaktive 
kleinmolekulire Eiweissteilchen produziert und diese ins Blut mobili- 
siert. Fukuhara® hat bei Kaninchen mit gestérter Schilddrtisen- 
funktion die Plasmaphiresis vorgenommen und das Bluteiweiss sowie 
den k. o. D. auf die Wiederherstellung gepriift ; er kam zum Ergebnis, 
dass die Wiederkerstellung der beiden Griéssen auffallend verzigert 
ist. Es erhebt sich die Frage, ob und inwieweit die Wiederherstellung 
des Bluteiweisses und dessen k. o. D. beeinflusst wird, wenn normalen 
Kaninchen, die der Plasmaphiiresis unterworfen worden sind, verschie- 
dene Hormonpriparate verabreicht werden ; die Untersuchungen dar- 
iiber sind bis dahin von niemand angestellt worden. 


1) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
2) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 536. 
3) Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 523. 
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Zu diesem Zweck wurde im vorliegenden Versuch den Versuchs- 
tieren Hypophysenhinterlappen- (Pituitrin, Parke- Davis), Schilddrii- 
sen- (Thyroxin, Roche), Nebennierenmark- (Adrenalin, Parke- Davis) 
bzw. Pankreashormon (Insulin, Toronto) unmittelbar nach vorgenom- 
mener Plasmaphiiresis sowie jeden Morgen einmal subkutan injiziert 
und nach gleichem Verfahren, wie es in der ersten Mitteilung® be- 
schrieben wurde, dariiber analysiert, inwiefern die Wiederherstellung 
des Bluteiweisses und dessen k. o. D. dadurch entstellt wird. 

Die Methode der Plasmaphiiresis besteht in Entnahme von ca. 30 
ccm Blut pro kg Kérpergewicht und Reinjektion von gleicher Menge 
des enteiweissten Blutes. 

Um sich den Anhaltspunkt dafiir zu erhalten, ob im vorliegenden 
Versuch erhaltene Resultate von dem Verhalten des nach Plasmaphi- 
resis ohne Hormoneinwirkung im natiirlichen Verlauf wiederherge- 
stellten Eiweisses und des k.o. D. abweichen oder nicht, ist nétig, hier 
gewonnene Daten mit entsprechenden, von Fukuhara® ermittelten 
sowie vom Verf. in der ersten Mitteilung® geschilderten Werten zu ver- 
gleichen. Die Angaben iiber einzelne Werte im normalen Zustand sind 
der Raumerspirnishalber unterlassen. 


Pituitrin. 


Die Zahl der Arbeiten, die sich mit dem Studium tiber den Ein- 
fluss des Hypophysenhinterlappenhormons (H-L-H) auf den Stickstoff- 
umsatz befassen, ist nicht gerade so gross. 


Schafer,” Grabfield u. Prentiss,” Trendelenburg® behaupten, 
dass dieses Hormon keine oder nur geringe Wirkung auf den Stickstoffumsatz 
ausiibe, nach Malcolm,” Thompson u. Johnston™ u.a. soll dieses Hor- 
mon den N-Umsatz steigern. In Versuchen am Menschen konnte Hottmann” 
nach Injektion von H-L-H zeigen, dass H-L-H auf den Gesamtstickstoff des 
Plasmas bei seinem niederen Anfangswert steigernd, bei seinem héheren An- 
fangswert hingegen erniedrigend wirkt und dass diese amphotere Wirkung 


4) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 
5) Sibuya, Ibid., 1938, 34, 571. 
6) Schafer, Quart. Journ. Exp. Physiol., 1912, 5, 203. 
7) Grabfieldu. Prentiss, Endoclinology, 1925, 9, 144. 
8) Trendelenburg, Die Hormon, Berlin 1929, 168. 
9) Malcolm, Journ. Physiol., 1903, 30, 270. 
10) Thompson u. Johnston, Journ. Physiol., 1905, 33, 189. 
Hottmann, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1936, 99, 283. 
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sich besonders deutlich an dem Verhalten der Albumin-Globulinfraktion er- 
kennen lisst. Es herrschen also schroffe Meinungsverschiedenheiten. 

Betreffend die Untersuchungen iiber den Einfluss von diesem Hormon auf 
den kolloid-osmotischen Druck des Blutes liegen literarische Angaben von 
Tada u. Nakazawa,” Gilman, Alfred u. Goodman,” Farkas,™ Ya- 
nagi™ vor, welche alle die Erniedrigung des k. o. D. durch das H-L-H be- 
haupten. 


Es fragt sichnun: Welchen Einfluss das H-L-H auf das Bluteiweiss 
und den k. o. D. nach Plasmaphiiresis, die sich auf den Eiweissumsatz 
des Organismus umwiilzend auswirkt, ausiibt. Derartige Frage ist um 
so verwickelt, als es nicht wenige Mittel gibt, deren Wirkungen sich je 
nach den Zustiinden, normalen oder pathologischen, des Organismus 
verschieden verhalten. Um dariiber ins klare zu kommen, wurde in vor- 
liegender Versuchsreihe unter Anwendung von Pituitrin der Modus der 
Wiederherstellung des Bluteiweisses und k. o. D. zeitlich verfolgt, 
indem Versuchstieren Pituitrin in Mengen von 0,5 ccm pro kg Kérper- 
gewicht unmittelbar nach Plasmaphiresis und dann 6 Tage hindurch 
jeden Morgen 30 Minuten vor Blutentnahme subkutan injiziert wurde. 

An 6 Versuchen erhaltene Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammen- 
gestellt. Nebenbei sind als ein Beispiel an Versuch 4 gewonnene Daten 
in prozentischen Verhiiltnissen kurvenférmig beigefiigt (Fig. 1). 

Serumeiweiss erfuhr 3 Stunden nach Plasmaphiiresis eine prozen- 
tische Abnahme von 28,2-34,1 9, welche der Abnahme, die ohne Pitui- 
tringabe erfolgte, anniihernd gleichgross war. K.o. D.erfuhr zur selben 
Zeit eine auffallend grosse Abnahme von 36,1-40,8 %, wobei der Druck 
pro % demgemiiss eine Abnahme von 4,0-14,7% aufwies. Im 24 
stiindigen Ablauf zeigte das Serumeiweiss mit einer Abnahme von 8,4— 
17,8 % die Tendenz zu allmihlicher Riickkehr zur Norm, dieser Wert 
war jedoch weitgehend niedriger als der Serumeiweisspiegel in Fallen 
ohne Pituitringabe, wo er zur selben Zeit schon bis nahe an den An- 
fangswert zuriickkam. K. o. D. erholte sich relativ rasch, und zwar 
derart, dass er bis’nahe an die prozentische Abnahme des Serumeiweis- 
ses oder noch dariiber hinaus wiederhergestellt war. Mithin trat der 
Druck pro % an das Anfangsniveau heran oder tiberschritt dasselbe. 

Nach 48 Stunden erhobene Befunde lassen sich wie folgt zusam- 
menfassen : Serumeiweiss zeigte keine Tendenz zur Wiederherstellung 
oder kam nach 96 Std. wie in Versuch 6 zur annéhernden Anfangswert 









12) Gilman, Alfred u. Goodman, Proce. Soc. Exp. Biol. & Med., 1935, 33, 238. 
13) Farkas, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1935, 97, 18. 


14) Yanagi, Journ. Pharmacol., 1936, 56, 23. 
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Wiederherstellung des Bluteiweisses. 


zurtick ; im ganzen aber war die Wiederherstellung ausserordentlich 
verzigert, so dass es nach Ablauf von 144 Std. noch nicht den Anfangs- 
wert erreichen konnte, sondern bei dem erniedrigten Wert verblieb. 


Tabelle 1. 


Verainderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmaphiresis unter Pituitrinwirkung. 





Zeit der 
Blutentnahme 


Kérper- 
gewicht 
(kg) u. 
Ge- 
schlecht | \ 


Hamoglobin 





saatitalinetiel 


Kolloid- 
osmotischer 
Druck 


Kolloid- 


| osmot. Druck 


pro % 





g/dl) 


Diff. 
in % 


Diff. 
in % 


(%) 


(mm | Diff. 
H,0) | in 2% 


0) oI 3 Diff. 
in % 





Vor 
Plasmaphiresis 
Nach 3 Stdn. 


24 
48 








2,158 





15,50 


15,98 
15,64 
14,52 
13,79 
13,70 
13,64 
13,36 
13,36 





+ 31 
+ 0,9 
— 63 
—11,0 
—11,6 
—12,0 
—18,8 
—13,8 
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47,76 


40,94 
43,16 
45,76 
47,15 
45,97 
46,07 
50,00 |+ 
51,20 | 








| | Plasmaphéresis| 
Nach 3 Stdn. 
6 

24 

48 

72 

96 

120 

144 


” 
” 
” 
» 
* 
” 
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15,22 | 


15,64 
15,36 
14,60 
14,02 — 
13,56 


13,42 | 


13,14 
13,14 


| 6,038 


6,12 

— 32,0 | 
—29,9 | 
~17,8 | 
=e 
— 1,5 
~14,2 | 
—14,2 | 
—12,7 


4,16 
4,29 
5,03 
5,99 


5,25 
5,25 
5,34 


| 49,42 
| 51,29 
| 47,24 - 
| 47,59 
| 47,24 


| 49,81 


50,49 | 


44,47 


Pa ee] 


> 


- 
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50,28 





Vor 


| Plasmaphiresis 
| Nach 3 Stdn. 

| 6 = 

24 

48 

72 

96 

120 

144 


” 
” 
” 
bo] 
” 
” 
= 


15,08 


15,64 
15,56 


13,36 | 


13,08 
13,14 
13,00 
12,88 
12,68 


| 6,45 


4,25 |—34,1 
4,60 |—28,7 | 
4,81 —25,4| 
6,38 |— 1,1! 
5,90 — 8,5 | 
6,25 — 3,1 

6,25 |— 3,1 
5,97-|— 7,4 


49,77 


| 47,76 | 


| 46,08 
| 45,59 


— 2 
3,0 
2,7 
7,4 
— 84 
| 44,16 |—11,8 
| 45,92 |— 7,7 
44,05 —11,5 


48,26 | 
51,14 


a 





Vor 
| Plasmapharesis 
| Nach 3 Stdn. 


- 


15,14 


15,30 
15,00 
13,94 
12,94 
12,86 
13,08 
13,14 
13,06 


+ 1,0) 
— 0,9) 
— 7,9| 
—14,5 
—15,0| 
—13,6 | 
—13,2 


\13,7| 


| 
6,32 | 


4,81 —31,8| 
4,56 —27,8) 
5,79 — 84 
5,86 — 7,3) 
5,86 — 7,3| 
6,34 + 0,3) 
6,47 + 2,4! 
6,38 + 0,9| 


a 
ra 
+ 


| 50,16 | 


45,01 |—10,3 


"6 | 44,08 |—12,1 
| 47,82 |— 5,7 


44,71 |—10,9 
| 47,44 |— 5,4 


1 51,58\+ 28 
.8| 47,14|— 6,0 
,9| 46,24 |— 7,8 
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Korper- Kolloid- Kolloid- 

gewicht | Himoglobin |Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 

(kg) u. aS: __ | __ Druck pro % 
e- Diff. | Diff. | (mm | Diff. | (mm 


Zeit der 
Blutentnahme 


Diff. 


schlecht (g/dl) in % | (%) in % | H,O)| in 2 | H,O)| in 2 





Vor 
Plasmaphiresis 
| Nach 3 Stdn. | 15,44/+ 2,0) 4,94 —28,2) 216 —86,1 | 43,72/—11,0 
| 15,28/+ 0,9| 5,14 235 |—30,5| 45,72 /— 6,9 
24 | 1,99 | 14,09 — 6,9| 6,25 | 880 |— 2,4| 52,80/+ 7,5 
48 | 1,97 | 13,86/—11,7) 5,94 278 |—17,7| 46,80'— 4,7 
| 2,03 | 18,16/—13,1| 6,47 286 —15,4| 44,20 —10,0 
2,08 | 13,02/—14,0 6,32 | 268 |—20,7| 42,40 |\—13,7 
2,06 | 13,02 —14,0) 6,47 | 803 —10,3| 46,83 |— 4,7 
2,07 | 13,00\—14,1| 6,42 299 —11,5| 46,57|— 5,2 


2,058 | 15,14 | 6,88 338 | 49,13 





2,088 15,02 | 6,90 | 852 | | 51,01) 
Plasmaphiresis | 
Nach 3 Stdn. | | 15,40/+ 2,5) 4,94 | 215 |—38,9) 43,52 |—14,7 
,~ « | 14,94/— 0,5, 4,85 |—29,7) 210 |—40,3| 43,30 |—15,1 
» 24 | 13,85|— 7,8! 6,23 | | 317 — 9,9} 50,88/— 0,2 
» 48 | 13,76 |— 8,4/ 5,92 | 296 |—15,9| 50,00 |— 

» 72 


~ 


ee ee ee 
ZBOonwooeo 


| 13,73|— 8,6| 6,10 | 290 |—17,6| 47,54 |— 
96 | 13,36'—11,0) 6,23 291 |—17,3) 46,71 |— 
120 | 13,34/—11,2| 6,08 | 282 —19,9| 46,38 /— § 
144 | 13,22 —12,0) 6,40 | 300 |—14,8) 46,87 |— 


Corr Gs Cr 


Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 22 des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Pituitrinwirkung (Versuch 4). 
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K. o. D. zeigte entweder ebenso wie das Eiweiss keine Tendenz zur 
Erholung oder hichstens die transitorische Riickkehr zum Anfangs- 
wert. Druck pro % zeigte geringfiigige Schwankungen oder niedri- 
gere Werte als den Anfangswert. 

Himoglobin war allmihlich herabgesetzt, nach Ablauf von 24-48 
Std. war die Abnahme immer mehr vergrissert, bis es nach 144 Std. 
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eine Abnahme von 12,0-15,92 aufwies, die etwas grisser als die im 
normalen Zustand war. 

Aus oben erwiihnten Ergebnissen geht niimlich hervor, dass die 
Pituitrininjektion zu Veriinderungen des Serumeiweisses fiihrt, die sich 
darin iiussern, dass quantitativ eine starke Verzigerung in der Wieder- 
herstellung der Serumeiweisswerte eintritt, und dass qualitativ sich im 
Anfangsstadium die Bildung relativ kleiner, osmoaktiver Eiweissteil- 
chen, also des Eiweisses von Albumingruppe abspielt, und dann im 
spiiteren Stadium, im Anschluss an den Eintritt der Hydriimie, die Wie- 
derherstellung der Eiweisswerte vorwiegend durch Auftreten von re- 
lativ grossen Eiweissteilchen, also von Globulinfraktionen erfolgt. 

Wie lisst sich nun die Bildung des Eiweisses von Albumingruppe 
im Anfangsstadium der Pituitrinwirkung erkliren? Die Erklirung fiir 
diese Frage ist zwar vorerst kaum ohne weiteres abzugeben; wenn man 
jedoch die von Hottmann™ erkannte Tatsache, dass H-L-H auf das 
Verhalten der Albumin-Globulinfraktion denjenigen Anteil, der einen 
niederen Anfangswert aufweist, steigert und andererseits die Feststel- 
lung, dass nach Plasmaphiiresis im allgemeinen vorwiegend das Glo- 
bulin produziert wird, wihrend das Albumin sowohl relativ wie auch 
absolut abnimmt, gegeneinander vergleichend in Erwiigung zieht, so 
findet man interessanterweise eine tibereinstimmende Beziehung zwi- 
schen oben erwihnten Angaben. 


Thyroxin. 


Dass das Schilddriisenhormon im Eiweisstoffwechsel und Wasser- 
austausch eine wichtige Rolle spielt, geht aus zahlreichen experimen- 
tellen Untersuchungen und auch aus klinischen Beobachtungen bei 
Basedow’scher Krankheit und Myxédem hervor. 

Uber den Einfluss dieses Hormons auf den Eiweissstoffwechsel 
liegen eine ziehmlich grosse Anzahl von literarischen Angaben vor. 


Miller,” Scholz,” Beumur u. Iseki,” Ueno,” Trendelen- 
burg,” Abelin u. Sato” vertreten den Standpunkt, dass das Hormon den 
N-Umsatz steigert, Hatafuku” hat berichtet jedoch, dass der Serumeiweiss- 


Miller, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1893, 51, 335. — 
16) Scholz, Zbl. f. inn. Med., 1895, 1041. 
17) Beumur u. Iseki, Berl. klin. Wschr., 1920, 178. 
18) Ueno, Folia Endocrinol. Jap., 1926, 2, 805. 
19) Trendelenburg, Die Hormone, Berlin 1929, 125. 
20) Abelin u. Sato, Schweiz. med. Wschr., 1925, 45. 
21) Hatafuku, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 94. 





592 H. Sibuya 


gehalt durch das Schilddriisenhormon unbeeinflusst bleibe. Lang,” Fro- 
wein.”™ Lichtwitz u. Conitzer,™ Deutsch®™ u. a. sahen eine Vermin- 
derung des Serumeiweissgehaltes durch das Hormon und haben diese auf eine 
Steigerung der Eiweisspaltungsprozesse zuriickgefiihrt. Boothby, Sandi- 
ford, Sandiford u. Slosse™ behaupten, dass die Thyroxinapplikation bei 
gesunden und bei myxédematésen Menschen nicht eine Zersetzung des leben- 
den Kérpereiweisses, sondern eher eine Ausschwemmung des Reserve- oder 
Vorratseiweisses bewirke. Starlinger™ will bei gesunden Menschen durch 
Thyreoglandolinjektion qualitative Verinderung des Eiweisses vermisst haben, 
Loeper, Tonnet u. Lebert™ gaben relative Vermehrung des Albumins 
des Blutes an. Morioka™ hat hervorgehoben, dass durch wiederholentlich 
ausgefiihrte subkutane Injektion neben der Albuminverminderung zugleich 
auch eine ausgeprigte Zerlegung des Globulins zustande komme. An hiesiger 
Klinik hat Kusano™ bei hyperthyreotischen Hunden am aus dem M. gas- 
trocnemius ausstrémenden Venenblut eine Zunahme des Globulins nachgewie- 
sen; Fukuhara” hat bei hyperthyreotischen Kaninchen die Beobachtung 
gemacht, dass nach Plasmaphiresis das Bluteiweiss in der Wiederherstellung 
zwar verzégert ist, aber immerhin die Tendenz zur Wiederherstellung zeigt, 
wogegen die Wiederherstellung des k. o. D. ganz unmédglich ist; auf Grund 
dieser Beobachtung nimmt er an, dass die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
vornehmlich an die Bildung des Globulins gekniipft sei. 


Nach obigen literatischen Angaben sind die Meinungen von ver- 
schiedenen Autoren tiber die regulierende Wirkung des Schilddriisen- 
hormons auf das Bluteiweiss und den k. o. D. noch nicht immer einig. 

In Erwiigung dieser Sachlage wurden vorliegende Versuche an- 
gestellt, im denen an Tieren, die der Plasmaphiiresis unterworfen wor- 
den waren, unter Anwendung von Schilddriisenhormon dariiber studiert 
wurde, inwiefern die Wiederherstellung des Bluteiweisses und des 
k. o. D. durch fortgesetzte Zufuhr von diesem Hormon entstellt wiirde, 
damit man sich ein Bild tiber den Einfluss des Schilddriisenhormons auf 
den Eiweisstoffwechsel machen kiénnte. 

Als Schilddriisenhormon wurde Thyroxin, Roche benutzt. Es 
wurden unmittelbar nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis sowie hin- 
terher 6 Tage hindurch jeden Morgen 30 Minuten vor Blutentnahme 
0,5 com Thyroxin pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert. An 5 Ver- 
suchen gewonnene Resultate sind in Tab. 2 aufgezeichnet. Fig. 2 stellt 


22) Lang, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1933, 92, 102. 

23) Frowein, Ibid., 1921, 24, 162. 

24) Lichtwitz u. Conitzer, Ibid., 1927, 56, 527. 

25) Deutsch, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1920, 134, 342. 

26) Boothby, Sandiford, Sandiford u. Slosse, Ergebnisse d. Physiol., 
1925, 24, 728. 

27) Starlinger, Wien. klin. Wschr., 1924, 617. 

28) Loeper, Tonnet u. Lebert, C. r. Soc. Biol. Paris, 1929, 101, 424. 

29) Morioka, Kyoto-Furitsu Ikadaigaku Zassi, 1933, 7, 263. 

30) Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 373. 
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Verinderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen 


Drucks nach Plasmaphiresis unter Thyroxinwirkung. 
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| Kolloid- Kolloid- 

‘ Hamoglobin |Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 
Zeit der Druck pro % 
Blutentnahme - DT Dif 

j= Af (6) | Dil. ‘| (mm (mm | Diff. 
in % (7 in 2% | H,0) | H,0) | in 2% 
| Vor 14,86 | 6,34 299 47,16 
Plasmaphiresis | 
Nach 3 Stdn. | 14,88 + 0,1 4,42 |—30,3| 201 45,47 |— 3,6 
“a | 14,86 + 0 4,20 —83,7| 192 45,71 |— 3,1 
. 8 « 14,38|— 3,2| 5,03 |—20,7| 215 42,74 |— 9,4 
es A ee | 14,382'— 3,6) 5,72 |\— 9,8| 268 46,85 |— 0,6 
Dae | 14,24|— 4,2) 6,47 |+ 2,0) 285 | 44,05|— 6,6 
| » 8% , | 13,88|— 6,6| 6,14 |— 3,1] 263 | 42,83 |— 9,2 
et = | 13,73'|— 7,6) 5,77 |— 9,0} 260 | 45,06 |— 4,4 
zs oe | 13,36 |—10,1) 5,34 |—15,8) 240 44,94 |— 4,7 
| Vor 14,88 | 6,79 | B41 | | 60,22 | 
| Plasmaphiresis 
| Nach 8 Stdn. 14,88 | + 0| 4,77 |—29,7|- 203 5) 42,56 | —15,2 
i ee | 14,86|— 0,1| 5,14 |—24,3/ 219 |—35,8/ 42,61 —15,1 
‘ae ye | 14,44|— 2,9] 6,47 |— 4,7) 252 | 38,95 |— 22,4 
= | 13,64|— 8,3) 6,98 |+ 2,8) 313 | 44,84 |—10,7 
ro 13,28|—10,7/ 6,70 |— 1,3| 321 | 47, '91|— 4,6 
= we | 13,36 /—10,2| 6,94 |+ 2,2) 316 45, ,53|— 9,3 
Pe ae & | 13,42/— 9,8] 6,51 |— 4,1) 301 46,24 |— 7,9 
a | 13,36/—10,2| 6,59 |— 2,9/ 292 | | 44,31 |—11,8 
Vor 14,46 | | 6,03 | 272 | | 45,11 
Plasmaphiresis| | 
Nach 3 Stdn. 14,80 + 2,3/ 5,12 |—15,1} 190 | | 37,11 |—17,7 
ee ae /"14,58|+ 0,8} 5,14 |—14,7/ 196 | 38,13 |—15,5 
=: “O & 14,15|— 2,1| 6,01 |— 0,3; 239 | 39,77 |—11,8 
sd i 13,85 /|— 4,2| 6,21 |+ 3,0| 241 | | 38,81 —14,0 
ie we 13,70|— 5,2! 5,81 |— 3,6) 243 | 41,82 |— 7,3 
« me « | 13,79'|— 4,6) 6,21 |4+ 3,0} 258 | 41,54/— 7,9 
» 120 , | 13,64 |— 5,7) 5,99 |— 0,7| 256 42,74|— 5,2 
~ 106 . 13,56 |— 6,2| 6,45 |4+ 7,0) 273 42,32 |— 6,2 
Vor “14,24 6,68 | 275 | 41,18 | 
Plasmaphiresis ’ 
Nach Sain. 14,52 + 2,0) 5,45 |—18,4| 216 39,63 |— "3,8 
% ‘ 14,24\+ 0| 5,16 —22,7) 191 | | 87,01 | —10,1 
ff 9 * 13,88 — 2,5| 6,01 |—10,0) 223 | 37,10|— 9,9 
a ae 13,73 |— 3,6 | 6,34 |— 5,1) 253 39,90/— 3,1 
—— oe 13,64 |— 4,2 6,38 |— 4,5) 257 | 40,28 |— 2,2 
» 6 4, 13,34|— 6,3/ 6,34 |— 5,1| 242 | | 88,17/— 7,3 
So ia 12,91 |— 9,3| 647 |— 3,1| 245 | 87,87|— 8,0 
ee 12,88'— 9,5) 668 |+ 0; 249 | 37,27/— 9,5 
Vor l 14,44 | 6,04 313 45,10 
Plasmaphiresis 
Nach 3 Stdn. 14,52 + 0,5 | 5,32 |—23,3| 235 | 44,17/— 2,1 
ree res 14,52 |+ 0,5| 5,388 |—22,5| 240 | 44,61 |— 1,1 
. 2G | 18,94 — 3,5| 5,90 15,0 257 | 43, 56 |— 3,4 
‘oe 13,70 |— 51) 6,34 — 8,6 263 | 41,48|— 8,0 
— a. 13,73 |— 4.9 | 6,34 |— 8,6| 276 | 48,53 |— 3,5 
2 13,64/— 5,5| 6,27 — 9,6) 287 8 | 45,77 1+ 8 
» es | 13,42'— 7,1) 649 — 6,5! 277 | 42,68'— 5,4 
” ° 


| 43,38 '— 3,8 
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Fig. 2. Prozentuelle Veriinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Thyroxinwirkung (Versuch 2). 
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ein Versuchsbeispiel (Versuch 2) dar. 

3 Std. nach Plasmaphiiresis betrug die prozentische Abnahme des 
Bluteiweisses 15,1-30,3 92, wiihrend die Abnahme des k. o. D. sich auf 
21,4—40,5 % belief. Infolge von héhergradiger Abnahme des letzteren 
wies der Druck pro % eine Erniedrigung von 2,1-17,72% auf. Diese 
Zahlen waren aber von prozentuellen Abnahmen von Serumeiweiss und 
k. o. D., welche im normalen Zustand ohne Thyroxindarreichung er- 
mittelt wurden, nicht so wesentlich verschieden. Nach 6 Std. erfolgte 
prozentuelle Abnahmen von Bluteiweiss und k. o. D. zeigten keine 
merklichen Unterschiede von denselben in 3 stiindigem Ablauf. Nach 
24-48 Std. hatte das Bluteiweiss die Tendenz zu allmihlicher Wieder- 
herstellung, besonders aber in Versuch 2 und 3 wurde der Anfangswert 
tiberschritten. Im Gegensatz hierzu war die Wiederherstellung des 
k. o. D. auffallend verzigert, weshalb der Druck pro % ausserordent- 
lich niedrige Werte aufwies. 

Nach 48 Std. und spiiter kam das Bluteiweiss entweder zum An- 
fangswert zurtick oder zeigte um den Anfangswert herum geringe 
Schwankungen. Die Wiederherstellung des k. 0. D. zur selben Zeit 
war sehr verzigert, er zeigte doch immerhin die Tendenz zu allmiih- 
licher Wiederherstellung, am Versuchsende (144 Stunden nach Plas- 
maphiresis) noch niedrigere Werte als Anfangswerte. Dementspre- 
chend lag der Druck pro % unter dem Ursprungswert. 
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Hiimoglobingehalt zeigte noch am Versuchsende eine prozentuelle 
Abnahme von 6,2-10,2 %, die einigermassen geringergradig als die im 
normalen Zustand war. 

Die Abnahme des Kiérpergewichtes war im Laufe des Versuchs 
sehr auffallend. Es fanden sich dennoch keine Vergiftungserschei- 
nungen. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen. 
Bei Thyroxininjektion zeigte das Bluteiweiss im Anfangsstadium die 
Tendenz zur Wiederherstellung in fast gleichem Masse wie im Fall 
ohne Thyroxindarreichung, wiihrend das Bluteiweiss im spiiteren Sta- 
dium noch nicht so sehr den Anfangswert iiberschreiten konnte, oder 
vielmehr an der Wiederherstellung sehr gehindert wurde. Die Wieder- 
herstellung des k. o. D. war derart verzigert, dass er am Versuchsende 
noch nicht auf den Anfangswert zuriickkam. Dementsprechend lag 
der Druck pro % stets unter dem Anfangsniveau. Nach allem muss es 
sich hier qualitativ um die Regeneration des Eiweisses, welches aus 
weniger osmoaktiven grobdispersen Eiweissteilchen zusammengesetzt 
ist, handeln. Die hier durch festgesetzte Zufuhr von Thyroxin gewon- 
nenen Resultate stehen also nicht im Widerspruch mit den Ergebnis- 
sen, die Fukuhara® an durch Thyreoidinfiitterung hyperthyreotisch 
gemachten Kaninchen erhielt, und auch in gutem Einklang mit dem 
Nachweis von Kusano,™ dass der Muskel hyperthyreotischer Tiere 
grobe Eiweissteilchen, niimlich das Globulin dem Blute abgibt. 


Adrenalin. 


Dass das Adrenalin auf die Blutkonzentration eindickend wirkt, ist durch 
Untersuchungen von Erb,” Boéhm,™ Berteli, Falta u. Schweeger,™ 
Schenk,™ Billigheimer,®” Hess,® Lamson u. Mitarbeiter™ allgemein 
bekannt. Uber die Frage, welchen Einfluss das Adrenalin auf den Eiweiss- 
stoffwechsel ausiibt, ist bisher von einer Reihe Autoren studiert und vielfach 
bestritten worden. Paton,™ Allan, Dickson u. Morawitz,™ Palladin 


81) Erb, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 88, 36. 

32) Béhm, Biochem. Ztschr., 1909, 16, 313. 

83) Berteli, Falta u. Schweeger, Ztschr. f. klin. Med., 1910, 71, 23. 

34) Schenk, Med. Klin., 1920, 309. 

35) Billigheimer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1921, 136, 1. 

36) Hess, Ibid., 1921, 137, 200. 

37) Lamson, Oothuisen u. Rosenthal, Journ. Pharmacol. & exp. Therap., 
1923, 21, 401. 

38) Paton, Journ. Physiol., 1903, 29, 286. 

39) Allan, Dickson u. Morawitz, Amer. Journ. Physiol., 1924, 70, 333. 
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u. Tichwinskaja” Labbé u. Rubinstein” geben die Zunahme der Stick- 
stoffausscheidung durch Adrenalin an, Underhill u. Closson,” Kraus u. 
Friedenthal,” Lusk u. Riche” haben nach Adrenalin jegliche Verinde- 
rung in der Eiweissausscheidung vermisst. Reiss*® u. Laquer™ haben die 
Vermutung ausgesprochen, dass der Einfluss des Adrenalins auf den Eiweiss- 
stoffwechsel sekundirer Natur sei. Des weiteren haben Stiibel,™ u. Pasch- 
kis*) bei Ratte und Frosch nach Adrenalininjektion eine Verminderung der 
Eiweisskérper der Leberzellen mikroskopisch nachgewiesen, auch Roth- 
mann“ konnte an Frosch die Ausschwemmung des Lebereiweisses durch Ad- 
renalin chemisch und mikroskopisch bestitigen. Neuerdings haben Tada u. 
Nakazawa” den Nachweis erbracht, dass Adrenalin auf den k. o. D. des 
Kaninchenblutes zuerst steigernd und dann vermindernd wirkt. Yasuda” 
hat an Kaninchen die Beeinflussung des Eiweisses und k. o. D. der Lebervene 
durch Adrenalin untersucht und dargetan, dass die Adrenalinwirkung zur Mo- 
bilisation osmoaktiver, kleinmolekulirer Eiweissteilchen aus der Leber ins Blut 
fiihrt. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde dariiber untersucht, ob und 
inwieweit das Bluteiweiss und der k.o.D. nach Ausfiihrung der Plasma- 
phiiresis durch wiederholte Adrenalindarreichung beeinflusst werden. 

Es wurden jedem Kaninchen 0,5 ccm 1% iger Adrenalinlésung pro 
kg Kérpergewicht in direktem Anschluss an die Plasmaphiiresis und 
dann hinterher jeden Morgen 30 Minuten vor Blutentnahme 6 Tage 
hindurch subkutan injiziert. An 5 Versuchen erhaltene Resultate sind 
in Tab. 3 zusammengestellt. Fig. 3 gibt ein Versuchsbeispiel (Versuch 
1) wieder. 

3 Std. nach Ausfiihrung der Plasmaphiresis erfuhr das Serumei- 
weiss eine Abnahme von 12,7-17,3%, der k. o. D. eine Abnahme von 
14,0-20,5 24; die Abnahmen des Eiweisses und des k. o. D. in dieser 
Versuchsreihe waren geringfiigig gegentiber den prozentischen Ab- 
nahmen von Serumeiweiss und k. 0. D. im Versuch ohne Adrenalin- 
verabreichung, wo die prozentische Abnahme des ersteren 23,4-31,2 9% 
und die des letzteren 32,7-34,4.% betrug und da der Unterschied in der 
Abnahme zwischen den beiden Grissen nicht so erheblich war, zeigte 


Palladin u. Tichwinskaja, Pfliigers Arch., 1925, 210, 436. 
Labbéu. Rubinstein, C. r. l’Acad. d. Sci., 1932, 195, 1429. 
Underhill u. Closson, Amer. Journ. Physiol., 1907, 17, 42. 

Kraus u. Friedenthal, Berl. klin. Wschr., 1908, 1709. 

Lusk u. Riche, Arch. Intern. Med., 1914, 13, 673. 

Reiss, Die Hormonforschung und ihre Methoden, Berlin-Wien 1934, 188. 
Laquer, Hormone und Innere Sekretion, Dresden u. Leipzig 1934, 169. 
Stiibel, Pfliger’s Arch., 1920. 185, 74. 

Paschkis, Klin. Wschr., 1929, 1293. 

Rothmann, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 40, 255. 
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Tabelle 3. 


Verinderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmaphiresis unter Adrenalinwirkung. 





Korper- | Kolloid- | Kolloid- 
gewicht | Himoglobin Serumeiweiss| osmotischer | osmot. Druck 
(kg) u. | Druck pro % 
Ge- g/al) | Diff. 2%) Dif. |(mm | Diff. |(mm | Diff. 
schlecht | ‘ /\ in % (%e in % | H,O)| in % H,O) | in % 
Vor [ 1,809 | 14,24 5,90 255 ~ 48,22 2 
Plasmaphiresis 
14,38 + 4,88 |—17,3| 206 |—19,2| 42,21'— 2,3 
14,38 + 4,78 |—19,0| 198 —22,3/ 41,42/— 4,2 
14,24 + 5,60 |— 5,1) 214 |—16,1| 38,21 |—11,6 
14,09 |— 5,90 291 |+14,1| 49,82 +141 
13,64 |— 5,92 3} 802 |+18,4/ 51,01 /+18,0 
13,50'— 5,2! 6,14 286 |+12,1/ 46,58/+ 7,8 
13,14 |— 5,99 260 |+ 2,0) 43,40/+ 0,4 
13,16 — > 65 99 | 258 + 1,2) 43,07/— 0,3 
14,52 6,03 257 42,62 





Zeit der 
Blutentnahme 








| 
| 
} 
| 











(> OO, OO 


Plasmaphiresis | 

Nach 3Stdn. | 14,72/+ 1,4} 5,25 221 —14,0| 42,09 — 1,2 

S .« 14,66 + 0 | 5,12 193 |—24,9 37,69 —11,6 

24 14,18'|— 2,3) 5,58 | 232 |— 9,7| 41,58|— 2,4 

48 13,94 |— 4,0| 5,75 3} 258 |4+ 0,4| 46,49 + 9,1 

72 | 13,79 |— 5,0) 5,93 272 + 5,8| 44,87 + 5,3 

96 13,79 — 5,0; 6,21 3,0| 269 |+ 4,7| 43,32 /+ 1,6 

120 13,70 |— 5,6| 6,03 259 |+ 0,8) 42,95/+ 0,8 

- 144 13,44 '— 7,4, 6,00 257 + 0} 42,83 + 0,5 
Vor 14,24 6,05 | 268 44,30 
| Plasmaphiresis } 

Nach 3 Stdn. | 14,52 + 2,0) 5,05 213 |—20,5| 42,18 |— 4,8 

14,18 — 0,4| 4,99 | 203 —24,2) 40,68'— 8,2 

14,24;'+ 0} 6,23 263 |\— 1,9) 42,21 4,7 

14,00 — 1,7| 6,42 | 288 |+ 7,5| 44,86 + 1,3 

13,50'— 5,2) 6,47 9 313 |+16,8| 48,38/+ 9,2 

13,64 — 4,2| 6,73 302 |+12,7! 44,87/+ 1,3 

13,36 — 6,2| 6,34 290 |+ 82) 45,74'+ 3,2 

12,80 '—10,1| 6,47 295 |+10,1| 45,59/+ 2,9 
14,80 | 6,16 | 245 | 39,77 | 











Plasmaphiresis | 

Nach 3 Stdn. | 14,88 + 0,5| 5,38 202 |—17,5| 37,55 |— 5,6 

6 14,74 — 0,4| 4,92 192 —21,6! 39,02|— 1,9 

24 3 | 14,03'— 52! 6,16 256 |+ 4,5| 41,56/4+ 4.5 

48 | 1,79 | 13,65|— 64/ 6,01 | _ 238 — 2,8| 39,60/— 0,4 

72 | | 13,73 — 7,2) 6,36 | 3,2; 259 |+ 5,7| 40,72) 2,4 

96 13,50 — 8,8; 6,79 | 277 +13,1| 40,79 |+ 2,6 

120 | 13,42 |— 9,3 | 6,83 | 295 |+-20,4 | 43,19 |+ 8,6 

» 144 i 13,22 |—10,7| 6,81 | 283 |+15,5) 41,56|)+ 4,5 
Vor | ¢ 14,74 | | 6,66 288 43,24 
Plasmaphiresis 

| Nach 3 Stdn. | 15,02/4 1,9| 5,55 | 943 |—15,6| 43,78 + 1 

} 14,60 — 0,9) 5,70 250 —13,2)| 43,86 + 1 

14,15|— 4,0} 6,25 267 |— 7,3| 42,72|— 1 

13,50|— 84) 6,27 260 |— 9,7| 41,47|— 4, 

13,50/— 8,4| 6,90 | 344 419.4 49,85 /+15,2 

13,42|— 8,9| 6,75 3| 313 4+ 8,7| 46,37/+ 7,2 

13,36 — 9,4, 6,64 8 290 |+ 0,7| 48,67/4+ 1,0 

13,44 — 88 6,71 | 296 + 28) 4411/4 20 
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Fig. 3. Prozentuelle Veranderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 
des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Adrenalinwirkung (Versuch 1). 
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der Druck pro % eine relativ geringe Abnahme, ja in Versuch 5 wurde 
sogar der Anfangswert um ein geringes tiberschritten. Nach 6 Std. 
betrug die Abnahme des Serumeiweisses 14,4-20,19%, dieselbe des 
k. o. D. 13,2-24,927. Die Abnahmen der beiden waren also grisser als 
die nach 3 Std., nur in Versuch 5 wurde die Tendenz zur Wiederher- 
stellung erkannt. In Blutproben nach 24 Std. wurde meistens sowohl 
an Eiweiss wie auch an k. o. D. die Neigung zur Erholung wahrge- 
nommen, insbesondere das Eiweiss kam bis nahe an den Anfangswert 
zurtick. Bei Versuch 3 setzte die Erholung rasch ein, so dass schon in 
dieser Periode der Ursprungswert tiberschritten wurde. K.o.D. ging, 
abgesehen von einem Ausnahmefall (Versuch 4), wo der k. 0. D. eine 
gréssere Zunahme als das Eiweiss aufwies und so tiber den Anfangswert 
hinaus ging, im allgemeinen mit der Wiederherstellung des Eiweisses 
parallel. Dementsprechend ging auch die Wiederherstellung des 
Drucks pro % im grossen und ganzen geschwind vonstatten. 

Nach 48 Std. und spiiter verhielten sich beide Gréssen wie folgt : 
Das Eiweiss zeigte von diesem Zeitpunkt an die Tendenz zu immer 
stiirkerer Zunahme, nahm tibernorm zu und erreichte um den Ablauf 
von 96 Std. herum den hichsten Wert, um nach 120-144 Std. allmiéihlich 
zum Anfangswert zurtickzukehren. Die Zunahme des k. o. D. erfolgte 
gegentiber derselben des Eiweisses rasch und héhergradig, um den Ab- 
lauf von 72-96 Std. herum wurde der Maximalwert erreicht ; nach dieser 
Periode kam der k. 0. D. nach und nach zum Anfangswert zuriick. 
Entsprechend erheblicher Steigerung des k. 0. D. erhéhte sich auch der 
Druck pro % weitgehend tiber den Anfangswert hinaus und zwar 
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derart, dass er nach 72 Std. eine Zunahme von 2,4-18,0 2% aufwies, ein 
Verhalten, welches im Vergleich mit den Werten, die bei Versuchen 
ohne Adrenalingabe ermittelt wurden, eine auffallend rasche Wieder- 
herstellung bedeutet. 

Hiamoglobingehalt nahm mit wiederholter Blutentnahme immer 
mehr ab, diese Abnahme war aber so geringfiigig, dass sie nach 144 
Std. nur 7,6-10,7% betrug. Dies diirfte wahrscheinlich auf dem Ein- 
fluss der Bluteindickung durch Adrenalin beruhen. 

Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen : 
Bei Kaninchen, denen das Adrenalin jeden Tag einmal injiziert wurde, 
erfolgte die quantitative Wiederherstellung des Bluteiweisses eine 
Zeitlang nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis, verglichen mit dersel- 
ben bei Versuchen ohne Adrenalinverabreichung, sehr stiirmisch ; nach 
24-48 Std., d. h. nachdem das Eiweiss den Anfangswert erreicht hat, 
nahm es den gleichen Verlauf wie in der Norme. Von qualitativer 
Seite betrachtet, erkennt man aber betriichtliche Abweichungen. 
K. o. D. und Druck pro % haben niihmlich zur selben Zeit Anfangs- 
werte weitgehend tiberschritten, woraus zu schliessen ist, dass osmoak- 
tive kleinmolekulire Eiweissteilchen hierbei in vermehrten Mengen in 
das Blut mobilisiert wurden. 


Insulin. 


Ungemein gross ist die Zahl der Untersuchungen, die sich mit 
dem Studium tiber den Einfluss des Insulins auf den Wasseraustausch 
befassen, die Angaben dariiber lauten jedoch sehr widersprechend. 


Eine Reihe Autoren (Haldane, Kay u. Smith,” Okada,” Vollmer u. 
Serebrijski™) haben bei der Insulinwirkung die Hydrimie auftreten gesehen 
und wieder andere Autoren geben iiber die Bluteindickung durch Insulin an 
(Collazo u. Handel,” Akiya,™ Drabkin,® Klein u. Rischawy,” 
Wiechmann u. Liang”), wihrend ein Teil der Autoren behauptet, dass der 
Wasseraustausch durch Insulin fast unbeeinflusst bleibe. (Sato, Hamilton, 
Barbour u. Warner”). 


50) Haldane, Kay u. Smith, Journ. Physiol., 1924, 59, 193. 

51) Okada, Tokyo Igakkai Zassi, 1924, 38, 1811. 

52) Vollmer u. Serebrijski, Biochem. Ztschr., 1925, 158, 366. 

53) Collazo u. Hindel, Dtsch. med. Wschr., 1923, 1546. 

54) Akiya, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1821. 

55) Drabkin, Journ. Physiol., 1925, 60, 155. 

56) Klein u. Rischawy, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 51, 652. 

57) Wiechmann u. Liang, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 163, 282. 

58) Sato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1924, 11, 869. 

59) Hamilton, Barbouru. Warner, Journ. Pharmacol & Exp. Therap., 1925, 
24, 335. 
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Auch iiber den Einfluss des Insulin auf das Bluteiweissbild herrschen die 
Meinungsverschiedenheiten. Sakurai, Huruya u. Inoue,” Myer, Seckel 
u. Kallner,” Dell’Acqua™ u. Kikuta™ wollen keine charakteristischen 
Einfliisse des Insulins auf das Bluteiweiss gesehen haben; entgegen diesen 
Angaben haben Ueno,” Klein u. Kmet,®) Oelkers,™ Taubenhaus u. 
Rosenzweig,” Nitzescuu. Canciovici™ eine Zunahme des Serumglobu- 
lins konstatiert. 

Was den Einfluss des Insulins auf den k.o. D. anbelangt, haben Ky lin,” 
Malkin” u. a. eine Erniedrigung des k.o.D. durch Insulin nachgewiesen ; 
Tadau. Nakazawa” haben festgestellt, dass das Insulin auf den k. o. D. zuerst 
steigernd, dann senkend wirkt. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde, indem Versuchstieren un- 
mittelbar nach Ausftihrung der Plasmaphiiresis und dann jeden Morgen 
30 Minuten von Blutentnahme 6 Tage hindurch 1 EH. Insulin pro kg 
Kérpergewicht injiziert wurde, wurde die Beeinflussung der Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses und k.o. D. durch Insulinzufuhr analysiert. 
An 6 Versuchen erhaltene Resultate sind in Tab. 4 aufgezeichnet und 
als ein Beispiel (Versuch 5) dafiir ist Fig. 4 beigefiigt. 

Hiimoglobin erfuhr durch Insulin keine bemerkbare Veriinderung. 

3 Std. nach Ausftihrung der Plasmaphiiresis erfuhr durch Insulin- 
zufuhr das Serumeiweiss eine prozentuelle Abnahme von 20,4-35,9 7, 
der k. o. D. eine Abnahme von 28,9 -39,0 2, diese Abnahme waren bei- 
nahe dieselben, wie sie bei Versuchen ohne Insulinzufuhr ermittelt 
wurden. Druck pro % zeigte im allgemeinen eine geringe Senkung, 
mit Ausnahme von 2 Versuchen (Versuch 4 und 5), wo ziemlich ernied- 
rigte Werte angetroffen wurden. 

Nach 6 Std. zeigte sowohl das Eiweiss wie auch der k. o. D. die 
Tendenz zur Wiederherstellung. Im Ablauf von 24 Std. und noch 
spiiter erfolgte die Wiederherstellung des Eiweisses und des k. o. D. im 
raschen Tempo, so dass nach 48-72 Std. das Bluteiweiss den annihern- 
den Anfangswert erreichte. In 2 von6 Versuchen tiberstieg das Eiweiss 


60) Sakurai, Hu ruyau. Inoue, Journ. Biochem., 1924-25, 4, 333. 
61) Myer, Seckelu. Kallner, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 105, 552. 
62) Dell’Acqua, Boll. Soe. ital. Biol. Sper., 1935, 10, 761. 

63) Kikuta, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 148. 

64) Ueno, Folia Endoclinol. Jap., 1928, 4, 1506. 

65) Klein u. Kmet, Ztschr. f. klin. Med., 1928, 107, 476. 

66) Oelkers, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1931, 160, 9. 

67) Taubenhaus u. Rosenzweig, Ztsch. f. klin. Med., 1931, 118, 719. 
68) Nitzescu u. Canciovici, C. r. Soc. Biol. Paris, 1932, 110, 65. 
69) Kylin, Dtsch. Arch, f. klin. Med., 1929, 165, 235. 

70) Kylin, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 72, 650. 

71) Malkin, Klin. Wschr., 1930, 551. 
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in eben éhnlicher Weise wie in der Norm weitgehend den Anfangswert; 
in tibrigen 4 Versuchen ging die Zunahme des Eiweisses von diesem 
Zeitpunkt ab recht langsam vor sich oder stand vollig still, erst nach 
144 Std. wurde die anniihernde Anfangswert erreicht. Die Wiederher- 


Tabelle 4. 


Verainderungen des Bluteiweisses und dessen Kolloid-osmotischen 
Drucks nach Plasmaphiresis unter Insulinwirkung. 





Korper- Kolloid- | Kolloid- 
Zeit der gewicht | Himoglobin |Serumeiweiss/ osmotischer | osmot. Druck 
Blutentnahme | (8) ™ |— : ae 4 a rad 
Ge- ial aay | Diff. (2 Diff. (mm | Diff. |(mm | Diff. 
schlecht | (8/4) | in 02 ‘) in % | H,0)| in 22 | H,O)| in 2 


Nr. 








| Vor | 2046 | 14,18 6,19 275 44,43 
| Plasmaphiresis 
Nach 3 Stdn. | 14,38 + 1,4, 4,20 |—38, 5 |—32,7| 44,05 
oa 13,79 |— 2,9) 4,60 |—25, —26,9| 43,69 - 
Se a 13,36 |— 5,70 26 —17,8 39,65 
a 13,36 |\— 5,8| 6,01 —10,5 | 40,93 
, 72 | 12,80 — 9,7| 6,25 ' — 6,2) 41,28 
, 96 | 2,20 | 13,08 /— 6,34 24+ 25) 44,48 
, 120 ; 12,80 |— 9,7| 6,59 + 6,5 + 4,4| 43,55 
» 144 , 12,85 6,12 56 |— 6,9) 41,83 








| Vor | 1,956 | 14,94) 6,34 47,95 
| Plasmaphiresis } 
| Nach 8 Stdn. 15,28 53, 4,60 ’ 5 .9| 46,96 
-~ 14,98 4,71 |—25, .6, 46,07 
24 | 14,66 5,47 ¥ 51 | yl) 47,71 
48 | 14,44 .3| 6,12 | 47,06 
14,27 5) 7,01 16 3 | 46,08 
14,24 7,22 .9| 33: 9,5) 46,12 
| 14,24 7,12 8 | 5,3 44,94 
14,14 | .3| 6,50 y : 3) 46,15 


} 
| 
| 


~- 


© © ww Ow @ 


96 
120 
144 


. 


— ee et ee 
SCOraOn 


” 
” 
| ” 
| - 72 
” 
bs 
” 





Vor ; 15,36 | 6,21 | 48,31 
Plasmaphiresis | | | 

Nach — 15,56 + 1,3) 3,98 |—35,9 f 39,0 45,98 - 

15,22 |— 0,9| 4,25 |—31,6 37,7, 44,00 

7 | 14,88|— 6,4! 5,55 | ,6 | .3 45,76 

48 | 18,02 |—15,2| 6,32 45,57 

72 | 12,94 '—15,7| 6,98 ¥ 44,13 

| 18,00 —15,4| 6,98 4; 82 9,0 | 46,85 

| 12,86 |—16,3| 6,64 + 6,9) 30% 45,48 

| 12,86 |—16,3| 5,97 | 9 | 5 3 46,06 





| | 14,74 | 5,90 | | 49,32 

| Plasmaphiresis | 

| Nach 3 Stdn. | 14,80 |+ 0,4| 4,56 ; |\—86,4| 40,57 

6 s | 14,68 |— 0,7| 4,64 | ¢ 3,3 | 41,81 
» 24 1,85 | 13,64|— 7,5) 5,38 | é ¥5 | 44,05 
i | 13,14 |—10,8 | 5,90 | | 273 |— 6,2| 46,27| 
» 72 1998/- 9 0,9 | 5,90 | 279 |— 4,1) 47,29) 
- 96 13,28 | 6,21 | 46,38 | 
> 120 | 18,22 nies 6,34 | 46,69 | 
» 144 13,08 |—11,3| 5,75 | | 47,83 

} } 
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Koérper- | Kolloid- Kolloid- 
2 ewicht | Himoglobin |Serumeiweiss, osmotischer | osmot. Druck 
. Zeit der & j 5 
Nr.| py TS as | Druck pro % 
utentnahme G : : 1 Se 
e- dl) | Diff. (2%) Diff. (mm Diff. (mm Diff. 
schlecht | (®/ |} in % | ‘“?’ | in % | H,O)| in 9% | H,O)| in 2 
| Vor 2,108 14,24 5,97 285 47,74 | 
Plasmaphiresis 
| Nach 8 Stdn. 14,44. 4+ 1,4| 4,75 —20,4 196 —31,2) 41,26 /—13,6 
ek 14,28 |+ 0,3) 4,96 —16,9| 219 |—23,1\ 44,15 /— 7,5 
sj » & 1,98 | 14,15 — 0,6; 5,83 — 2,3) 263 — 7,7/ 45,11|— 5,5 
5 ae = 1,96 | 13,56/— 4,8| 5,83 '— 2,3| 268 |— 6,0 45,97|— 4,1 
— oe 1,93 | 13,56'— 4,8) 612 + 2,5| 281 |— 1,4) 45,91/— 3,7 
< Se « 1,94 | 13,22 — 7,2) 6,36 + 65! 302 + 60) 47,48\— 0,5 
. —- 1,93 | 13,28/— 6,7] 632 + 5,9! 290 + 1,7) 45,89/— 3,9 
144 , 1,90 | 13,30 — 6,6| 6,30 + 5,5) 274 — 3,8| 43,49/— 89 
Vor 1,876 | 14,58) 6,25 | 303 | 48,48 
Plasmaphiresis | 
| Nach 3 Stdn. 14,66 + 0,5) 4,73 |—24,3! 215 |—29,0| 45,45|— 6,2 
xe St 14,52 — 0,4| 4,81 |—23,0| 225 |—25,7| 46,78/— 3,5 
6 aS 1,89 | 14,30/— 1,9) 5,55 |—11,2 248 —18,1/ 44,68'— 7,8 
| » 48 , | 1,80 | 13,44|— 7,8] 6,47 |+ 3,5; 810 |+ 2,3/ 47,91|— 1,2 
— ms | 1,82 13,50 — 7,4) 6,53 + 4,5; 313 + 3,3) 47,93|— 1,1 
| a 1,82 | 12,44/—14,7/ 6,59 |+ 5,4) 316 |+ 4,3! 47,95/— 1,1 
» =e 1,88 12,24 —16,0| 6,66 + 66 318 + 4,9) 47,75 — 1,5 
5 a 1,89 | 12,24 '—16,0| 6,53 /+ 4,5| 302 |— 0,3| 46,25'— 4,6 
Fig. 4. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serumeiweisses, 














des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro 2% des Bluts nach 
Plasmaphiresis unter Insulinwirkung (Versuch 5). 
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stellung des k.o. D. trat, verglichen mit derselben des Eiweisses, in den 
meisten Fiillen etwas verspiitet ein oder erfolgte ganz parallel mit der- 
selben des Eiweisses, weshalb Druck pro % nicht so deutliche Ernie- 
drigung wie in der Norm aufwies. Im einzelnen betrachtet, erreichte 
der k. o. D. nur in Versuch 6 nach 48 Std., in tibrigen Versuchen erst 
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nach 72~96 Std. den Ursprungswert oder ging iiber denselben hinaus, 
um aber am Versuchsende wieder zum Anfangswert zurtickzukehren. 

Kurz zusammengefasst, die Wiederherstellung des Bluteiweisses 
ging in der ersteren halben Periode, verglichen mit derselben bei Ver- 
suchen ohne Insulinzufuhr, zwar verzégert, aber immerhin ziemlich 
rasch vonstatten, in der letzteren halben Periode blieb die Zunahme 
des Eiweisses im allgemeinen aus, nur im Ausnahmefall wurde enorme 
Zunahme, wie dies in der Norm der Fall war, angetroffen. Die Wieder- 
herstellung des k. 0. D. indessen geschah im ganzen genommen, im Ver- 
gleich mit der Norm, sehr giinstig, indem sie entweder mit derselben 
des Eiweisses gleichen Schritt hielt oder nur ein wenig verspitet war. 
Mithin war der Druck pro 2 nur geringen Schwankungen unterworfen, 
wenn er auch niedrigere Werte als Anfangswerte aufwies. 

Alles in allem liisst sich also sagen, dass die wiederholte Insulin- 
injektion, wenn sie auch die Wiederherstellung des Bluteiweisses nicht 
besonders férdert, doch relativ kleine osmoaktive Eiweissteilchen zur 
Mobilisation zu veranlassen und dadurch die Wiederherstellung des 
k.o. D. zu firden vermag. 


Schluss. 


Es wurden bei Kaninchen nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis 
verschiedene Hormone in bestimmten Dosen 6 Tage hindurch einmal 
tiiglich wiederholt injiziert, um dadurch Einfliisse der Hormone auf die 
Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes zu priifen, wobei folgende Resultate erhalten wurden. 

1. Bei der Pituitrininjektion war die Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses iusserst, und zwar derart verzigert, dass das Bluteiweiss 
selbst am Versuchsende nicht zum Anfangswert zuriickkam. Die Wie- 
derherstellung des kolloid-osmotischen Drucks ging—im ganzen ge- 
nommen nicht giinstig—aber in friiheren Perioden gegeniiber der Er- 
holung des Eiweisses verhiiltnissmiissig rasch vonstatten, weshalb der 
Druck pro % entweder nur geringe oder keine Senkung erfuhr. 

2. Beider Thyroxinwirkung war die Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses im allgemeinen verzégert, wenn dasselbe mitunter auch zum 
Anfangswert zuriickkam. Die Wiederherstellung des kolloid-osmo- 
tischen Drucks gestaltete sich hier sehr ungtinstig, wodurch der Druck 
pro % niedrige Werte darbot. 

3. Bei der Adrenalininjektion war die Wiederherstellung des 
Bluteiweisses gewissermassen verzigert, wiihrend dieselbe des kolloid- 
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osmotischen Drucks hingegen sehr rasch vonstatten ging und schliess- 
lich weitgehend tiber den Ursprungswert hinausstieg. Mithin wies 
der Druck pro % in spiiteren Stadien erhéhte Werte auf. 

4. Bei der Insulindarreichung war die Wiederherstellung des 
Bluteiweisses ziemlich verzigert, wihrend dieselbe des kolloid-osmo- 
tischen Drucks sich relativ geschwind vollzog. Druck pro % zeigte 
hier eine relativ geringfiigige Erniedrigung. 








Kaoru Aoki. In memoriam. 


Kaoru Aoki. In memoriam. 


It is with deep regret that we announce that Professor 
Kaoru Aoki, one of the co-workers of this Journal from its 


comihencement, died on October 11th in his sixty second 


year. 

Born near Tokyo in 1877, he was educated at the Tokyo 
Imperial University, and in Strasbourg, under Forster and 
Uhlenhuth, he studied bacteriology. 

In 1915 he was appointed Professor of Bacteriology at 
the Tohoku Imperial University, the Medical Faculty of 
which was established at that time. Consequently he was 
responsible for the structural and administrative organiza- 
tions in the Laboratory, and held the chair for a period of 
23 years until March of this year, when he retired therefrom 
having reached the age limit. 

A great number of papers from him and his numerous 
co-workers were published; most of them in the Zeitschrift 
fiir Immunitiitsforschung, and in this Journal. 

The main line of his life work was the classification of 
pathogenic bacteria, especially of the Salmonella group, by 
means of both the agglutination and the agglutinin absorp- 
tion test. Existence of specific and non-specific phases of 
bacteria, an important discovery in this field of bacteriology, 
was found by him, independently from the workings of other 
bacteriologists. 


Y. Satake, 
Editor 





